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RESUMO 
 
Objetivos: Estudos realizados a partir da observação clínica a longo 
prazo de pacientes com epilepsia podem trazer informações valiosas sobre a 
história natural dessa condição. O exame neuropatológico – em espécimes 
cirúrgicos ou em autópsias – pode ser útil na investigação das epilepsias. 
Nesse trabalho, foram estudados pacientes seguidos por períodos longos e 
submetidos a exame neuropatológico post mortem (PM). Os dados clínicos e 
neuropatológicos são discutidos. Na segunda parte do trabalho, são 
apresentados dados de estudos neuropatológicos realizados em pacientes 
submetidos ao tratamento cirúrgico de epilepsia do lobo temporal (ELT) com 
esclerose mesial temporal (EMT). 
Métodos: Na primeira parte, foram estudados 122 pacientes seguidos 
durante internação em centro de cuidados a pacientes com epilepsia. Esses 
pacientes foram submetidos a exame neuropatológico PM do cérebro inteiro. 
Os dados clínicos foram correlacionados ao achados neuropatológicos. Um 
subgrupo constituído por 25 pacientes foi estudado com métodos patológicos 
específicos para a avaliação da reorganização do giro dentado (GD) e de seu 
papel na epileptogênese. Na segunda parte do trabalho, foi realizado exame 
neuropatológico no hipocampo e no lobo temporal de pacientes com ELT e 
EMT submetidos a tratamento cirúrgico. Foram estudados os diferentes 
padrões de perda neuronal no hipocampo e sua correlação com o prognóstico 
pós-operatório com relação ao controle de crises; e a ocorrência de perda 
neuronal e gliose no neocórtex temporal, associadas à EMT nesses pacientes.  
Resultados: Em uma série constituída em sua maioria por pacientes com 
epilepsias graves e crises refratárias ao tratamento com drogas antiepilépticas 
(DAE), uma parcela significativa (33 pacientes) evoluiu tardiamente com 
melhora clínica com relação ao controle de crises, não associada ao uso de 
novas DAE. Observou-se uma incidência elevada de morte súbita e não 
esperada (SUDEP – sudden unexpected death in epilepsy), que, entretanto, foi 
menos frequente nos pacientes com melhor evolução clínica. Foi possível 
ainda identificar um subgrupo de pacientes com epilepsia grave, com crises 
frequentes e episódios de status epilepticus, que não sofreram SUDEP. 
Anormalidades hipocampais foram encontradas em 77 pacientes, sendo 
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bilaterais em 36 casos. Malformações do desenvolvimento cortical (MDC) 
também foram frequentes nesse grupo (19 pacientes), em sua maioria não 
diagnosticadas em vida. Muitos pacientes apresentaram evidências 
neuropatológicas de traumatismos crânio-encefálicos (TCE), em sua maioria 
decorrentes das crises, o que trouxe morbidade adicional a esses pacientes. A 
reorganização do GD foi um fenômeno frequente nos 25 pacientes estudados, 
podendo ser bilateral em pacientes com EMT uni ou bilateral (simétrica ou 
assimétrica) e em pacientes sem EMT. Nos pacientes com ELT operados, 
aqueles com padrões atípicos de EMT tiveram pior prognóstico pós-operatório. 
Perda neuronal e gliose no neocórtex temporal foram encontradas em 11% dos 
pacientes. 
Conclusões: Pacientes com crises refratárias de longa data podem, 
tardiamente, apresentar curso mais benigno com relação ao controle de crises. 
A despeito da incidência elevada de SUDEP nesses pacientes, um subgrupo 
de pacientes com epilepsia grave parece ser resistente à morte súbita; esse 
grupo pode ser objeto de futuros estudos. Anormalidades hipocampais são 
frequentemente bilaterais em pacientes com epilepsia refratária. MDC podem 
não ser diagnosticadas em vida, portanto o exame neuropatológico PM pode 
elucidar a etiologia de casos classificados como epilepsia criptogênica. TCE, 
frequente em pacientes com epilepsias graves, pode trazer morbidade 
adicional a esses pacientes. A reorganização do GD foi observada com 
frequência nesses pacientes, provavelmente ocorrendo em conseqüências às 
crises repetidas. O estudo patológico de espécimes ressecados em cirurgias 
para o tratamento da ELT pode trazer informações relevantes com relação à 
extensão das lesões patológicas além do hipocampo, além de dados sobre o 
prognóstico pós-operatório.  
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APRESENTAÇÃO 
 
Essa tese tem por objetivo discutir a contribuição da patologia cirúrgica e 
post mortem para a investigação das epilepsias focais e generalizadas.  
A tese resulta do trabalho realizado durante estágio de doutorado no 
Departamento de Epilepsia Clínica e Experimental do Institute of Neurology, 
University College London, em Londres.  
 
O corpo desse trabalho consiste em uma introdução sobre aspectos 
gerais da epilepsia e da patologia aplicada à investigação das epilepsias, 
seguida da apresentação dos objetivos do trabalho. 
Os métodos e resultados são apresentados na forma de artigos 
científicos realizados durante o estágio. Cada artigo é precedido de breve 
apresentação, abrangendo os objetivos e um resumo dos resultados de cada 
um desses artigos. 
Segue-se uma discussão dos principais resultados dos artigos 
apresentados. 
 
Na parte final da tese estão contidas as referências citadas na introdução 
e na discussão e os anexos. São apresentados outros trabalhos produzidos no 
período de estágio, não incluídos nos objetivos dessa tese. 
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INTRODUÇÃO 
 
Epilepsia é a condição neurológica grave mais comum. A prevalência 
estimada é de 3 a 16 por 1000 (BEGLEY et al., 2007), sendo mais prevalente 
em países em desenvolvimento, onde constitui causa importante de 
incapacidade e mortalidade (BURNEO et al., 2005). 
Pacientes com epilepsia apresentam características variáveis com 
respeito à frequência de crises, resposta ao tratamento clínico e cirúrgico, 
evolução de achados neurofisiológicos e morbidade neuropsicológica. Estudos 
recentes sobre epilepsia crônica em geral apresentam informações baseadas 
em avaliações transversais; poucos estudos avaliaram a história natural a 
longo prazo da epilepsia, com documentação apropriada dos aspectos clínicos 
(COCKERELL et al., 1997; SHORVON e LUCIANO, 2007; SILLANPAA e 
SCHMIDT, 2006). Portanto, os dados sobre a evolução a longo prazo de 
pacientes com epilepsia são limitados; as séries com períodos mais longos de 
seguimento abrangem até quatro décadas de observação (SILLANPAA e 
SCHMIDT, 2006).  
O que de fato acontece aos pacientes com epilepsia crônica se as 
drogas antiepilépticas e a cirurgia falham no tratamento das crises? Sabemos 
que a mortalidade é aumentada em relação à população em geral (CARPIO et 
al., 2005; FORSGREN et al., 2005) e que esses pacientes podem sofrer 
declínio cognitivo progressivo (HELMSTAEDTER et al., 2003; THOMPSON e 
DUNCAN, 2005). Porém, muito ainda resta por ser elucidado. 
Estudos contemplando a evolução a longo prazo de pacientes com 
epilepsia podem nos trazer informações valiosas sobre a evolução das crises 
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ao longo do tempo e sua resposta ao tratamento clínico; prover ideias sobre a 
remissão espontânea das crises em alguns pacientes com epilepsia 
previamente refratária ao tratamento clínico; e fornecer dados sobre as causas 
de mortalidade em pacientes com epilepsia crônica.  
A avaliação diagnóstica de pacientes com epilepsia inclui a história 
clínica e neurológica do paciente, análise da semiologia das crises, avaliação 
neuropsicológica e investigação diagnóstica complementar com 
eletroencefalograma (EEG), vídeo-eletroencefalograma (vídeo-EEG) e exames 
de neuroimagem estrutural – tomografia computadorizada (TC) e ressonância 
magnética (RM) – e funcional – espectroscopia por ressonância magnética 
(MRS), ressonância magnética funcional (RMf), tomografia computadorizada 
por emissão de fóton único (SPECT) e tomografia por emissão de pósitrons 
(PET).  
A investigação de pacientes com epilepsias focais e generalizadas pode 
incluir ainda, seja no contexto clínico ou no de pesquisa, o estudo 
anatomopatológico. A patologia pode trazer informações úteis na compreensão 
da fisiopatologia das diversas formas de epilepsia, bem como dos aspectos 
relacionados à resposta ao tratamento e ao prognóstico a longo prazo. 
 
 
ANATOMIA PATOLÓGICA 
 
Estudos anatomopatológicos em epilepsia são geralmente restritos ao 
material cirúrgico obtido a partir de cirurgias em pacientes com epilepsia focal e 
crises refratárias ao tratamento clínico. Portanto, a maior parte desses estudos 
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aborda a epilepsia do lobo temporal (ELT) com esclerose hipocampal (EH) 
(WIESER, 2004) e a epilepsias focais secundárias às malformações do 
desenvolvimento cortical (MDC) (MATHERN, 2009), provendo assim 
informações sobre um grupo selecionado de pacientes e sobre regiões restritas 
do cérebro. De toda forma, o estudo detalhado do material obtido em cirurgias 
pode trazer muitas informações sobre a fisiopatologia das epilepsias 
estudadas, assim como sobre fatores implicados no prognóstico pós-
operatório. 
O estudo do cérebro inteiro em exames post mortem (PM) é raramente 
realizado em pacientes com epilepsia, mas pode prover dados patológicos 
globais sobre o encéfalo (MARGERISON e CORSELLIS, 1966; MEENCKE e 
JANZ, 1984), permitindo a análise de outras áreas além da zona epileptogênica 
putativa (THOM et al., 2005b; THOM et al., 2009). Trata-se, portanto, de 
recurso importante para pesquisa em epilepsia. Entretanto, tais estudos são 
raros mesmo em centros especializados em epilepsia (WIESER, 2004).  
 
Epilepsia do lobo temporal e esclerose mesial temporal 
 
 A ELT é a síndrome epiléptica parcial mais comum em adultos (ENGEL, 
1996). Características eletroclínicas permitem a divisão de pacientes com ELT 
em dois grupos: epilepsia mesial do lobo temporal (EMLT) e epilepsia do lobo 
temporal lateral ou neocortical (Commission,1989). A síndrome da EMLT se 
expressa através de crises epilépticas originadas em estruturas mesiais do lobo 
temporal, geralmente na formação hipocampal e ocasionalmente na amígdala. 
A EH é o substrato anatomopatológico mais frequente na ELT (BLUMCKE et 
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al., 1999a; MELDRUM, 1990). A EMLT com EH constitui uma síndrome 
epiléptica distinta, com características clínicas e de neuroimagem e aspectos 
prognósticos bem definidos (WIESER, 2004). 
 O estudo anatomopatológico de lobos temporais ressecados nas 
cirurgias para tratamento de EMLT mostra que existe um padrão de esclerose 
ou perda neuronal na formação hipocampal (BLUMCKE et al., 1999a). O 
hipocampo desses pacientes mostra um padrão de lesão com perda neuronal 
nos campos CA1 e CA4, enquanto que CA2 e as células granulares do giro 
dentado (GD) são relativamente preservadas. Observa-se ainda marcada 
astrogliose fibrilar nos segmentos que apresentam perda neuronal, o que leva a 
um aspecto de atrofia e endurecimento do tecido. Esse aspecto macroscópico 
foi descrito em 1880 (SOMMER, 1880) e depois denominado Esclerose do 
Corno de Ammon (MARGERISON e CORSELLIS, 1966). A perda neuronal 
mais acentuada nos campos CA1 e CA4 foi confirmada por estudos patológicos 
quantitativos (BLUMCKE et al., 1996; BLUMCKE et al., 2007; KIM et al., 1990; 
STEFAN et al., 2009). Além da formação hipocampal, outras regiões mesiais 
podem apresentar perda neuronal e gliose, incluindo o córtex entorrinal 
(BERNASCONI et al., 1999; DU et al., 1993) e a amígdala (ARONIADOU-
ANDERJASKA et al., 2008; MILLER et al., 1994; PITKANEN et al., 1998; 
WOLF et al., 1997).  
O termo esclerose mesial temporal (EMT) foi introduzido como uma 
alternativa ao termo EH, por denotar atrofia das outras estruturas além da 
esclerose do hipocampo propriamente dita (MEYER e BECK, 1955). Porém, a 
associação entre EH e lesão de outras áreas temporais mesiais deve ser 
verificada pelo exame histopatológico, em espécimes retirados cirurgicamente 
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ou em autópsias, para que o termo EMT seja utilizado com propriedade 
(BLUMCKE et al., 1999a; WOLF et al., 1997).  
 A associação entre a EMT e EMLT é bem definida, porém persiste na 
literatura o debate com relação à causalidade, ou seja, se a EMT constitui o 
substrato indispensável para a geração de crises epilépticas ou se, pelo 
contrário, a EMT é resultado de crises repetidas (BLUMCKE et al., 1999a; 
JEFFERYS, 1999). O papel de um evento inicial como crise febril ou trauma 
craniano na EMT também não está completamente estabelecido. É possível 
que na EMT a perda neuronal verificada em espécimes cirúrgicos seja 
resultado da combinação de uma perda aguda por ocasião de um evento inicial 
somada a perdas adicionais resultantes de crises repetidas (MATHERN et al., 
1995b). 
A EMT não é inexoravelmente associada à ELT. Há um grupo de 
pacientes nos quais a EMT é de fato associada ao quadro clínico típico da 
EMLT. Nesses pacientes, a perda de neurônios e a reorganização sináptica 
provavelmente constituem a anormalidade fisiopatológica que leva à ocorrência 
de crises. Essa situação pode representar aquilo que é denominado “EH 
primária”. Por outro lado, um grupo distinto de pacientes pode ser identificado, 
que apresentam o achado patológico de EMT sem, entretanto, as 
características clínicas da ELT. Nesses pacientes, a EH pode ser secundária 
às crises originadas em regiões extratemporais (DE LANEROLLE e LEE, 2005; 
THOM et al., 2005b). 
 Da mesma forma, EMT não é uma condição essencial para a ocorrência 
de crises do lobo temporal. Há um subgrupo de pacientes com quadro clínico 
virtualmente indistinguível da ELT com EMT que, entretanto, não apresentam 
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achados sugestivos de EMT à RM de encéfalo nem diagnóstico patológico de 
EMT. Essa situação é denominada “ELT paradoxal” (DE LANEROLLE e LEE, 
2005). 
 Na literatura há dados suficientes em modelos animais (PITKANEN et 
al., 2002) e em humanos (POHLMANN-EDEN et al., 2004; SCOTT et al., 2002; 
SCOTT et al., 2003) para afirmar que crises prolongadas e status epilepticus 
(SE) podem lesar o hipocampo e levar finalmente à EMT. Entretanto, em 
humanos a EMT não é a consequência inevitável de crises repetidas, e o curso 
exato de tempo da relação entre EMT e ocorrência de crises não é definido 
precisamente (THOM et al., 2005b). Portanto, estudos patológicos de 
populações bem caracterizadas de pacientes com epilepsia são necessários 
para dirimir essas dúvidas.  
 
Tratamento cirúrgico da epilepsia do lobo temporal 
 
 Pacientes com ELT e EMT frequentemente evoluem com crises 
refratárias ao tratamento clínico (SEMAH et al., 1998). Nos pacientes com ELT, 
a lobectomia temporal anterior (LTA) é uma cirurgia efetiva no tratamento das 
crises refratárias, sendo superior ao tratamento clínico no que diz respeito ao 
controle de crises e à qualidade de vida (SCHMIDT e STAVEM, 2009; WIEBE 
et al., 2001). Dessa forma, a ELT com EMT constitui a indicação mais 
frequente de cirurgia de epilepsia em adolescentes e adultos (ENGEL, 1996). 
Aproximadamente dois terços dos pacientes operados têm bom prognóstico, 
ficando livres de crises após a cirurgia (ENGEL, 1996; ENGEL et al., 2003; 
MCINTOSH et al., 2001; SPENCER et al., 2005; TELLEZ-ZENTENO et al., 
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2005a; TONINI et al., 2004).  Uma parcela significativa de pacientes continua, 
entretanto, a ter crises após a cirurgia, e esse número parece aumentar com 
períodos mais prolongados de seguimento pós-operatório (FOLDVARY et al., 
2000; JANSZKY et al., 2005; JEHA et al., 2006; MCINTOSH et al., 2004; 
SPENCER et al., 2005; YOON et al., 2003).  
 Devido à natureza irreversível da intervenção cirúrgica, o estudo de 
fatores prognósticos relacionados ao controle de crises após a cirurgia é parte 
fundamental da avaliação pré-cirúrgica. Essa avaliação prognóstica é 
importante no aconselhamento dos pacientes e de seus familiares, bem como 
para a melhor compreensão dos processos fisiopatológicos envolvidos na 
epileptogênese.  
Diversos fatores têm sido estudados como possíveis preditores do 
controle de crises após a cirurgia. Entretanto, questões metodológicas e a 
heterogeneidade das populações estudadas têm levado a conclusões 
conflitantes a respeito do prognóstico cirúrgico (JANSZKY et al., 2005; 
MCINTOSH et al., 2004; TELLEZ-ZENTENO et al., 2005a; TONINI et al., 
2004). Dentre os fatores prognósticos relacionados a um mau prognóstico pós-
operatório incluem-se anormalidades hipocampais bilaterais e anormalidades 
extratemporais (JEHA et al., 2006; KUZNIECKY et al., 1993; SISODIYA et al., 
1997; TELLEZ-ZENTENO et al., 2005a). Nesse sentido, estudos 
anatomopatológicos em pacientes com ELT e EMT podem trazer muitas 
contribuições à elucidação dos mecanismos subjacentes à resposta ao 
tratamento cirúrgico. Porém, estudos de tecido humano obtido em cirurgias 
para tratamento de epilepsia se restringem ao hipocampo e lobo temporal 
ressecados, não permitindo a exploração do hipocampo contralateral e das 
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demais áreas do cérebro. Essa abordagem só é possível em estudos 
anatomopatológicos em séries de autópsias.  
A análise detalhada do tecido ressecado na cirurgia pode contribuir para 
a definição do prognóstico pós-operatório. O padrão de perda neuronal na 
formação hipocampal ressecada pode se correlacionar ao prognóstico. 
Blumcke et al. (2007) propuseram um novo sistema de classificação 
histopatológica em pacientes com EMLT submetidos a tratamento cirúrgico, a 
partir da análise de 178 casos. Eles dividiram os pacientes em cinco grupos, de 
acordo com o padrão de perda neuronal no hipocampo e no GD: EMT tipo 1a 
ou “EMT clássica”, caracterizada por perda neuronal nos campos CA1 a CA4, 
porém com predomínio evidente em CA1; EMT tipo 1b ou “EMT grave”, com 
perda neuronal acentuada difusa, nos campos CA1 a CA4; EMT tipo 2 ou 
“esclerose de CA1”, com perda neuronal praticamente restrita ao campo CA1; 
EMT tipo 3 ou “esclerose do end folium”, com perda neuronal restrita ao hilo do 
GD; e, por fim, um grupo constituído por pacientes sem EMT. Os diferentes 
padrões de EMT se correlacionaram ao prognóstico pós-operatório com 
relação ao controle de crises após pelo menos seis meses de seguimento: os 
pacientes com EMT tipo 1a e tipo 1b tiveram o melhor prognóstico (86% e 85% 
dos pacientes livres de crises, respectivamente), seguidos pelos pacientes sem 
EMT (71% livres de crises). Vale ressaltar que, nessa série, 12 dos 34 
pacientes sem EMT tinham lesões focais próximas ao hipocampo, como 
tumores de crescimento lento ou displasias corticais. Os pacientes com EMT 
tipo 2 e tipo 3 tiveram pior prognóstico (50% e 43% livres de crises, 
respectivamente). Após pelo menos um ano de seguimento pós-operatório a 
relação entre o padrão de EMT e o prognóstico se manteve. Um novo estudo 
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publicado posteriormente pelo mesmo grupo confirmou o achado de que 
pacientes com EMT grave (tipo 1b) têm o melhor prognóstico pós-operatório 
(STEFAN et al., 2009). Esses estudos sugerem que o padrão de perda 
neuronal observado no hipocampo ressecado na cirurgia pode se correlacionar 
com o prognóstico pós-operatório.  
No mesmo sentido, outros achados neuropatológicos observados no 
tecido ressecado podem trazer informações a respeito da epileptogênese na 
ELT ou prover dados relevantes como preditores do prognóstico pós-
operatório. A dispersão da camada de células granulares (CCG) do GD e a 
esclerose do lobo temporal são exemplos desses achados. 
A dispersão da CCG do GD é um fenômeno comum, ocorrendo em até 
40% dos hipocampos de pacientes com ELT (BLUMCKE et al., 2007; THOM et 
al., 2002; WIESER, 2004). Os critérios para determinação da dispersão variam 
de impressões qualitativas da espessura da camada até medidas quantitativas 
mais objetivas (BLUMCKE et al., 2009). A dispersão da CCG pode ser 
dependente da perda neuronal no hilo do GD (HOUSER, 1990; MATHERN et 
al., 1997). O seu significado clínico é incerto, assim como sua relação com o 
prognóstico pós-operatório. 
A perda neuronal e a gliose observadas em hipocampos ressecados em 
cirurgias para tratamento de ELT podem se estender além da formação 
hipocampal, envolvendo o uncus, a amígdala, o giro parahipocampal e o 
neocórtex temporal (CAVANAGH e MEYER, 1956). Entretanto, a frequência, a 
gravidade e a distribuição da perda neuronal e da gliose no neocórtex temporal 
– caracterizando a esclerose do lobo temporal (temporal lobe sclerosis – TLS) 
– ainda carecem de definição apropriada na literatura de neuropatologia. 
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Estudos de neuroimagem mostram que anormalidades no lobo temporal podem 
coexistir com a EMT (CHABARDES et al., 2005; COSTE et al., 2002; 
MEINERS et al., 1999; MITCHELL et al., 1999). O polo temporal dos pacientes 
com ELT e EMT pode apresentar alteração de sinal ao exame de RM em até 
75% dos casos (CARRETE et al., 2007). A alteração de sinal e redução de 
volume do polo temporal é na maioria dos casos ipsilateral à EMT (CABOCLO 
et al., 2007). A despeito das alterações observadas nos exames de 
neuroimagem, os achados neuropatológicos nos pacientes com anormalidades 
nos polos temporais foram inconclusivos (MEINERS et al., 1999; MITCHELL et 
al., 1999). Estudos eletroencefalográficos com eletrodos de profundidade 
mostram que o córtex do polo temporal pode desempenhar papel importante na 
origem das crises em pacientes com ELT, com descargas ictais precedendo ou 
ocorrendo simultaneamente às descargas originadas no hipocampo ipsilateral 
(CHABARDES et al., 2005). Além das alterações observadas no lobo temporal, 
outras anormalidades podem ser observadas no neocórtex extratemporal em 
pacientes com ELT e EMT (BONILHA et al., 2007; CORMACK et al., 2005; LIN 
et al., 2007).  
Uma associação entre anormalidades do desenvolvimento do lobo 
temporal – incluindo displasia cortical focal (DCF) – e EMT também é 
reconhecida (BAULAC et al., 1998; FERNANDEZ et al., 1998; GARBELLI et al., 
2006; HO et al., 1998; KUCHUKHIDZE et al., 2010; KUZNIECKY et al., 1999; 
THOM et al., 2000). Portanto, embora a EMT seja mais comumente vista como 
uma patologia adquirida, a presença de malformação do hipocampo como 
substrato para o desenvolvimento da EMT e da ELT é frequentemente 
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discutida (BAULAC et al., 1998; FERNANDEZ et al., 1998; SLOVITER et al., 
2004). 
 
 
ANATOMIA PATOLÓGICA POST MORTEM 
 
Conforme exposto na seção anterior, estudos anatomopatológicos do 
tecido humano obtido em cirurgias para o tratamento de crises refratárias ao 
tratamento clínico proveem informações sobre um grupo selecionado de 
pacientes e sobre regiões restritas do cérebro. Estudos PM, embora raros em 
pacientes com epilepsia (WIESER, 2004), podem trazer informações mais 
amplas a respeito das anormalidades patológicas observadas nos cérebros de 
pacientes com epilepsia. Essas informações podem ser particularmente úteis 
quando integradas a dados clínicos detalhados dos pacientes estudados, 
permitindo assim a correlação clínico-patológica nesses casos.  
O número de exames de autópsia em pacientes com doenças crônicas 
diminuiu significativamente nos últimos anos (Royal College of Pathologists of 
Australasia, 2004). Existe provavelmente mais do que um fator isolado por trás 
dessa diminuição. No Reino Unido, por exemplo, um evento muito divulgado 
nos meios de comunicação, envolvendo a retenção não autorizada de órgãos 
humanos e que ficou conhecido como o “Escândalo Alder Hay”, certamente 
desempenhou um papel importante nesse sentido (BURTON e UNDERWOOD, 
2003). Entretanto, através da informação adequada aos familiares dos 
pacientes e de uma abordagem apropriada a esses familiares, é possível obter-
se apoio para pesquisas baseadas em autópsias.  
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 Estudos anatomopatológicos em ELT e EMT são usualmente limitados 
ao exame de um dos hipocampos, obtido em cirurgias para o tratamento de 
epilepsia. Embora constitua uma fonte valiosa de material para estudos 
patológicos, essa abordagem carrega duas limitações significativas: primeiro, 
não permite o estudo de outras áreas do cérebro, especialmente do hipocampo 
contralateral; segundo, apenas pacientes altamente selecionados, que 
preencham critérios estritos de indicação cirúrgica durante o processo de 
avaliação pré-cirúrgica, são incluídos nesses estudos (SPENCER, 2002). 
Estudos baseados em autópsias, por outro lado, permitem o estudo global do 
encéfalo, incluindo o hipocampo contralateral àquele imputado como 
epileptogênico em pacientes com ELT (THOM et al., 2005b; WIESER, 2004). 
 Margerison e Corsellis (1966), em um artigo seminal publicado em 1966, 
estudaram os cérebros de 55 pacientes com epilepsia, com atenção especial 
aos lobos temporais. Vinte e seis pacientes foram classificados como tendo 
ELT. Ambos os hipocampos foram examinados em todos os casos, e EMT foi 
identificada em 36 dos 55 pacientes. Quatorze desses 36 pacientes tinham de 
fato padrões compatíveis com gliose do end folium (end folium gliosis – EFG), 
restando 22 pacientes com o padrão clássico de EH. Entre esses 22 pacientes, 
quatro tinham EH bilateral e 18 unilateral, incluindo oito com EFG contralateral. 
No total, 17/36 pacientes tinham anormalidades hipocampais bilaterais, seja EH 
na sua forma clássica ou EFG. 
 Séries PM também trazem informações a respeito da possível relação 
entre crises repetidas e perda neuronal no hipocampo. Dam (1980) estudou os 
cérebros de 20 pacientes com epilepsia, com quantificação dos neurônios 
hipocampais. Pacientes com epilepsia tinham menos neurônios no hipocampo 
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quando comparados aos controles. A perda neuronal predominou no endfolium 
e foi influenciada pela ocorrência de crises generalizadas e pela duração da 
epilepsia.  
Nixon et al. (2001) relataram o estudo neuropatológico de um caso de 
SE fatal. Um paciente de 35 anos, sem história prévia de epilepsia, faleceu seis 
dias após o início de SE generalizado. A primeira RM foi normal, mas um 
segundo exame, realizado quatro dias após o início do status, mostrou lesões 
nas regiões temporais mesiais bilateralmente e no claustrum direito. O exame 
histopatológico PM revelou uma perda neuronal acentuada em ambos os 
hipocampos e também no claustrum, bilateralmente. Ante a ausência de 
encefalite infecciosa ou de anormalidades hipóxico-isquêmicas, a perda 
neuronal foi considerada como sendo um resultado direto do SE.  
Pohlmann-Eden et al. (2004) relataram o caso de um homem que sofreu 
um SE generalizado prolongado, durando cinco meses.  A RM inicial foi normal, 
mas exames seriados revelaram sinais sugestivos de lesão tecidual 
progressiva em ambos os hipocampos. A análise histopatológica PM confirmou 
EH bilateral, provendo assim evidência de que SE prolongado pode levar a 
lesão hipocampal em humanos. 
Por outro lado, na literatura também podem ser encontradas evidências 
no sentido contrário, ou seja, mostrando que crises repetidas ou mesmo SE 
não levam inevitavelmente a perda celular no hipocampo. Thom et al. (2005b) 
realizaram uma análise estereológica nos hipocampos de 28 pacientes com 
crises mal controladas e encontraram um subgrupo de pacientes sem perda 
neuronal significativa nos hipocampos, a despeito de décadas de crises 
generalizadas frequentes, incluindo episódios de SE. Os autores concluíram 
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que crises não levam inevitavelmente a lesão hipocampal. Em uma série de 15 
pacientes com epilepsias generalizadas idiopáticas submetidos a exame 
neuropatológico PM, em nenhum deles foi observado padrão patológico 
compatível com EH, a despeito de uma longa duração da epilepsia, em alguns 
casos até a sétima década de vida; mesmo a análise morfométrica da 
densidade de neurônios nos hipocampos em dez desses casos não revelou 
qualquer diferença nessa densidade quando os casos foram comparados a 
controles pareados por idade (MEENCKE, 1987; MEENCKE e VEITH, 1991). 
Algumas das hipóteses discutidas para explicar a falha do tratamento 
cirúrgico em cerca de um terço dos pacientes com ELT e EMT submetidos à 
LTA são: presença de hipocampo residual com EH no lado da cirurgia; 
anormalidade no hipocampo contralateral; existência de lesão epileptogênica 
fora do lobo temporal ressecado (HALASZ et al., 2004; HENNESSY et al., 
2000; KELLER et al., 2007). Essas hipóteses podem ser avaliadas através de 
estudos do cérebro inteiro em autópsias.  
Babb (1991) reportou dois casos de EH bilateral e assimétrica em 
pacientes submetidos a estudo anatomopatológico PM. Em ambos os casos 
havia perda celular hipocampal bilateral, mas em um dos casos um dos 
hipocampos parecia íntegro – a perda neuronal só foi confirmada após 
contagem de neurônios. Esse paciente correspondia a um caso de lesão 
bilateral assimétrica leve.  
Mathern et al. (1995c) relataram o exame neuropatológico PM de um 
paciente com ELT, que faleceu semanas após ser submetido a LTA para 
tratamento de crises refratárias. Nesse paciente, o hipocampo ressecado na 
cirurgia mostrava padrão patológico compatível com EH, enquanto que o 
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hipocampo contralateral, estudado na autópsia, apresentava um padrão atípico 
de EH, com perda neuronal menos pronunciada do que o hipocampo operado. 
Além disso, brotamento de fibras musgosas (mossy fiber sprouting – MFS) foi 
observado apenas no lado ressecado cirurgicamente. Nesse caso de perda 
neuronal assimétrica nos hipocampos, os autores concluíram que o MFS era 
indicativo do hipocampo epileptogênico. 
Além de anormalidades hipocampais bilaterais, lesões no lobo temporal 
além do hipocampo, bem como lesões extratemporais, também podem explicar 
a recorrência de crises após o tratamento cirúrgico em pacientes com ELT e 
EMT (HENNESSY et al., 2000; RYVLIN e KAHANE, 2005). Na conclusão do 
artigo de Margerison e Corsellis (1966), os autores destacam “... a necessidade 
de se ver além dos lobos temporais e de considerar a possível importância de 
lesões em outras partes do cérebro também”. O diagnóstico de lesões 
associadas à EMT tem grande importância clínica, devido ao seu impacto na 
resposta ao tratamento clínico (SEMAH et al., 1998) e na programação do 
tratamento cirúrgico  (FAUSER e SCHULZE-BONHAGE, 2006; LI et al., 1997). 
A associação de EMT com uma segunda lesão epileptogênica extrahipocampal 
constitui a condição denominada dual pathology (LI et al., 1997; LI et al., 1999). 
Essa associação é observada em 5 a 30% dos pacientes com epilepsia focal 
refratária ao tratamento clínico (LI et al., 1999) A EMT pode estar associada a 
diversas patologias, como MDC, tumores de crescimento lento, malformações 
vasculares, cistos poroencefálicos e lesões glióticas (CASCINO et al., 1993; 
CENDES et al., 1995; CHASSAGNON et al., 2006; ERIKSSON et al., 2005; 
FAUSER e SCHULZE-BONHAGE, 2006; LI et al., 1997; LI et al., 1999; 
RAYMOND et al., 1994; SALANOVA et al., 2004)  
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Anormalidades macroscópicas e microscópicas compatíveis com MDC 
podem estar associadas à EMT em pacientes com ELT e constituem a 
variedade mais frequente de dual pathology (LI et al., 1999). Anormalidades 
displásicas como desorganização laminar cortical, presença de neurônios 
dismórficos e, mais raramente, de células em balão no neocórtex temporal de 
pacientes com EH foram descritas (DIEHL et al., 2004; KALNINS et al., 2004; 
KASPER et al., 2003; PRAYSON et al., 1996). Entretanto, o significado clínico 
dessas anormalidades, particularmente seu papel na epileptogênese, 
permanece indefinido (RAYMOND et al., 1994; THOM et al., 2001). Um estudo 
realizado com registro simultâneo do hipocampo e de anormalidades 
displásicas no neocórtex temporal, através da implantação de eletrodos de 
profundidade e estrias subdurais, mostrou que mesmo anormalidades 
displásicas sutis são epileptogênicas (FAUSER e SCHULZE-BONHAGE, 
2006). Porém, ainda há dúvidas na literatura se a coexistência de EH e 
anormalidades displásicas predispõe a um mau prognóstico pós-operatório 
com relação ao controle de crises (PALMINI et al., 1994), ou se a ressecção 
das duas lesões pode levar a um controle adequado de crises no pós-
operatório (SRIKIJVILAIKUL et al., 2003; THOM et al., 2001).  
MDC extratemporais podem estar associadas à EMT em pacientes com 
epilepsia. Nesses casos, a decisão cirúrgica – ressecção do hipocampo 
atrófico, da MDC ou de ambos – deve ser baseada nas características clínicas, 
neurofisiológicas e de neuroimagem (LI et al., 1999). Associadas à EMT ou 
ocorrendo de forma isolada, as MDC constituem causa importante de epilepsia 
refratária ao tratamento clínico (COTTER et al., 1999; NAJM et al., 2004; 
PALMINI et al., 2004; SEMAH et al., 1998; SISODIYA et al., 2009). A RM de 
 18 
 
encéfalo é o método de escolha para o diagnóstico de MDC (RUGGIERI et al., 
2004), porém cerca de um quarto de todos os pacientes submetidos a 
tratamento cirúrgico nos quais o exame anatomopatológico confirmou o 
diagnóstico de MDC apresentam exames de RM normais (PALMINI et al., 
2004; RUGGIERI et al., 2004). MDC podem, portanto, não ser detectadas pela 
RM; pacientes com epilepsias criptogênicas graves podem de fato ter MDC. 
Dessa forma, o exame neuropatológico do cérebro inteiro – através de 
autópsia, portanto – pode diagnosticar MDC que não tinham sido reveladas in 
vivo. 
Assim como as MDC, outras anormalidades podem não ser reveladas 
em vida nos pacientes com epilepsia. Assim, estudos neuropatológicos PM, ao 
permitir a análise global do encéfalo, permitem que importantes perguntas 
sejam abordadas, como: quais são os achados patológicos mais comuns em 
pacientes com epilepsia refratária?; qual a importância de lesões associadas à 
lesão epileptogênica putativa?; o que acontece com o cérebro nas epilepsias 
crônicas, com crises refratárias ao tratamento clínico e cirúrgico?; crises e 
traumas de crânio associados a crises trazem lesões adicionais e morbidade a 
esses pacientes?; ocorre uma progressão da patologia se as crises cessam 
muito tempo antes da morte? 
Estudos correlacionando dados clínicos detalhados de pacientes com 
epilepsia e os achados neuropatológicos nesses pacientes certamente 
oferecem uma oportunidade de responder a algumas dessas questões.  
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OBJETIVOS 
 
Objetivo geral: 
 
Apresentar dados clínicos e anatomopatológicos de séries de pacientes com 
epilepsia, discutindo o papel da patologia cirúrgica ou post mortem como 
instrumento de investigação diagnóstica complementar em epilepsia, com 
finalidade clínica ou de pesquisa. 
 
 
Objetivos específicos: 
 
1. Descrever série de pacientes com epilepsia acompanhados por período 
longo de tempo em centro de cuidados a pacientes com epilepsia, 
discutindo aspectos relativos à história natural da epilepsia nesses 
pacientes e os achados neuropatológicos observados na autópsia. 
2. Estudar a reorganização sináptica na camada de células granulares do 
giro dentado em uma série de pacientes com epilepsia submetidos a 
exame neuropatológico post mortem, avaliando se o processo de 
reorganização é bilateral e correlacionando os achados patológicos com 
os variados graus de esclerose mesial temporal e com diferentes 
síndromes epilépticas. 
3. Rever as características neuropatológicas e os critérios de definição da 
esclerose do lobo temporal – definida como perda neuronal e gliose no 
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córtex do lobo temporal – em uma série de pacientes com epilepsia do 
lobo temporal e esclerose mesial temporal submetidos a tratamento 
cirúrgico, estudando as características clínicas e de neuroimagem 
desses pacientes. 
4. Estudar os diferentes padrões de perda neuronal no hipocampo de 
pacientes com epilepsia do lobo temporal, submetidos a tratamento 
cirúrgico, correlacionando esses padrões com o prognóstico pós-
operatório com relação ao controle de crises. 
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METODOLOGIA 
RESULTADOS 
 
 METODOLOGIA e RESULTADOS encontram-se descritos na forma de 
artigos científicos. 
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ARTIGO I: Post-mortem series of chronic epilepsy: complete natural histories 
and neuropathology. Caboclo LO, Catarino C, Yogarajah M, Martinian L, Sander 
JW, Koepp MJ, Thom M, Sisodiya SM.  
 
 Poucos estudos avaliaram detalhadamente a evolução a longo prazo de 
pacientes com epilepsia (COCKERELL et al., 1997; SHORVON e LUCIANO, 
2007; SILLANPAA e SCHMIDT, 2006). O estudo detalhado da história natural 
da epilepsia nesses pacientes pode trazer informações importantes sobre 
características clínicas, bem como sobre aspectos relacionados à fisiopatologia 
da epilepsia.  
 O exame neuropatológico em pacientes com epilepsia provê dados úteis 
na elucidação dos mecanismos fisiopatológicos envolvidos na gênese das 
crises desses pacientes. Na maior parte dos estudos esse exame é restrito ao 
tecido obtido em cirurgias para tratamento de crises refratárias (WIESER, 
2004). O exame do cérebro inteiro – possível em pacientes submetidos a 
autópsias – fornece dados globais sobre o encéfalo e, portanto, pode 
evidenciar achados patológicos que vão além da zona epileptogênica putativa 
ressecada na cirurgia (THOM et al., 2005b). 
 A correlação de dados clínicos com achados neuropatológicos em 
pacientes com epilepsia permite a investigação de aspectos relacionados às 
causas de epilepsia refratária, evolução da frequência de crises ao longo da 
vida e declínio cognitivo e mortalidade nesses pacientes.  
 Nesse estudo, nós tivemos a oportunidade de estudar uma série de 
pacientes que foram acompanhados por períodos longos de tempo, durante 
internação no Chalfont Centre for Epilepsy (National Society for Epilepsy), um 
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centro de cuidado a pacientes com epilepsia vinculado ao National Hospital for 
Neurology and Neurosurgery, da University College London (UCL). Esses 
pacientes foram submetidos a autópsia, com exame neuropatológico do 
cérebro inteiro.  
 Um total de 122 pacientes foi incluído nesse estudo. No artigo, 
discutimos os achados referentes aos dados clínicos desses pacientes, tipos 
de crises e síndromes epilépticas, evolução da frequência de crises ao longo 
do seguimento (durante internação), causas de mortalidade e incidência de 
morte súbita em epilepsia. Os achados neuropatológicos encontrados na 
autópsia desses pacientes são reportados, sendo correlacionados aos dados 
clínicos. 
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ABSTRACT 
 
Few recent studies have addressed the long term natural history of epilepsy. Lifelong 
epilepsy histories may teach us about the evolution of seizures along time and their 
response to medical treatment; give insights about spontaneous remission of seizures 
in a group of patients with previously refractory epilepsy; and bring information on the 
causes of mortality of patients with chronic epilepsy. Pathological examination in 
epilepsy is usually restricted to surgical specimens obtained from patients with clinically 
refractory partial epilepsy. Examination of the entire brain post-mortem is rarely 
available, but can provide pathological information globally on the brain, allowing the 
study of areas extending beyond the putative epileptogenic zone. We have conducted 
a post-mortem pathology study in 122 patients with long, well-documented histories of 
seizures, who were long term residents at the Chalfont Centre for Epilepsy. Whole 
brain examination was performed, and neuropathological findings were reviewed along 
with detailed clinical data. In this series, a group of patients with longstanding epilepsy 
and refractory seizures showed late seizure control not associated with changes is 
therapeutic regimen. Sudden unexpected death in epilepsy (SUDEP) was frequent in 
this cohort, although we were able to identify a subgroup of patients who had neither 
premature mortality nor SUDEP, despite years of frequent generalised tonic-clonic 
seizures and status epilepticus. Hippocampal abnormalities were bilateral in nearly half 
of the patients with hippocampal sclerosis. Malformations of cortical development often 
went unrecognized during life, being demonstrated in post-mortem examination, which 
disclosed the aetiology for several cases of cryptogenic epilepsy. However, many 
patients had inconclusive neuropathological examinations, despite decades of 
uncontrolled seizures, which suggest the need for special methods of pathology studies 
is selected patients.  
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INTRODUCTION 
 
Epilepsy is a heterogeneous disorder, with several distinct known causes. With 
a prevalence of 3 to 16 per 1000 worldwide (Begley et al., 2007), it is the commonest 
serious neurologic condition, affecting approximately 450,000 people in the UK alone.  
Patients with epilepsy present variable characteristics with respect to seizure 
frequency, response to medical and surgical treatment, evolution of neurophysiological 
findings and neuropsychological morbidity. Recent studies in chronic epilepsy are 
usually snapshots over a period of time in longstanding history; few studies have 
addressed the long term natural history of people with epilepsy with appropriate 
documentation of clinical aspects (Cockerell et al., 1997; Shorvon and Luciano, 2007; 
Sillanpaa and Schmidt, 2006). Therefore, it is rare to get really long term data in 
epilepsy; current longest studies of histories of epilepsy span over periods of up to four 
decades (Sillanpaa and Schmidt, 2006).   
But what does actually happen to patients with chronic epilepsy if drugs and 
surgery are not effective? We know mortality is increased (Carpio et al., 2005; 
Forsgren et al., 2005) and that these patients may suffer progressive cognitive decline 
(Helmstaedter et al., 2003; Thompson and Duncan, 2005). However, much is yet to be 
learned. Lifelong epilepsy histories may teach us about the evolution of seizures along 
time and their response to medical treatment; give insights about spontaneous 
remission of seizures in some patients with previously refractory epilepsy; and bring 
information on the causes of mortality of patients with chronic epilepsy.  
Pathological examination in epilepsy is usually restricted to surgical specimens 
obtained from patients with clinically refractory partial epilepsy, particularly temporal 
lobe epilepsy (TLE) with hippocampal sclerosis (HS) (Wieser, 2004) and partial 
epilepsy due to malformations of cortical development (MCD) (Mathern, 2009), 
affording information about a selected group of patients in restricted brain regions .  
Examination of the entire brain post-mortem is rarely available, but can provide 
pathological information globally on the brain (Margerison and Corsellis, 1966; 
Meencke and Janz, 1984), allowing analysis of areas extending beyond the putative 
epileptogenic zone (Thom et al., 2009; Thom et al., 2005). This may help answer 
questions such as which are the commonest pathological lesions in patients with 
refractory epilepsy?; are these lesions diagnosed before death?; what is the 
importance of lesions associated with the putative epileptogenic lesion?; what happens 
to the brain in chronic epilepsy with seizures refractory to medical and surgical 
treatment?; do seizures and seizure-associated head injuries bring additional damage 
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and morbidity in these patients?; and does damage continue to accumulate over time if 
seizures stop some time before death?. 
In the present study, we have had the opportunity to study a large collection of 
whole post-mortem brains from patients with long, well-documented histories of 
seizures. Whole brain examination was performed, and neuropathological findings 
were reviewed along with detailed clinical data. This opportunity can bring insights into 
causes of refractory epilepsy, seizure frequency throughout life, cognitive decline and 
mortality in epilepsy patients. 
 
 
METHODS 
 
Patient selection 
 
We systematically searched the death register of the Chalfont Centre for 
Epilepsy (National Society for Epilepsy), Chalfont St. Peter, Buckinghamshire, UK, and 
the archives of the Division of Neuropathology at the National Hospital for Neurology 
and Neurosurgery, Queen Square, London, UK, between 1988 and 2009. We included 
all patients with chronic epilepsy who had post-mortem examination of the brain, and 
for whom tissue was available for research with era-appropriate consent for post-
mortem examination and retention of brain tissue for research purposes. 
The National Society for Epilepsy (NSE) was established in the last decade of 
the nineteenth century, aiming the care of patients with epilepsy (Duncan and Faulkner, 
2003; Sander et al., 1993). NSE provides accommodation for long term residents. 
During the length of their stay at the NSE, patients are followed closely with respect to 
seizure occurrence, treatment with antiepileptic drugs (AED) and clinical 
intercurrences. Patients may spend years under continuous care and observation, with 
all information being recorded in medical notes, which allows for the collection of 
detailed clinical data. These data were studied along with related neuropathological 
features. 
The study was approved by the Joint Research Ethics Committee of the 
National Hospital for Neurology and Neurosurgery and the Institute of Neurology. 
 
Data collection 
 
We reviewed medical notes and post-mortem examination reports of all 
patients. For each patient, data were available regarding clinical history, seizure 
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evolution and treatment with AED. Electroencephalograms (EEG) were available for 
most patients. Information regarding neuropsychological assessment, as well as 
neuroimaging with head CT and brain MRI, was variably available in this series.  
 
Clinical data 
 
 Demographic and clinical data of all patients were reviewed, and included: age 
of onset of epilepsy; age and cause of death; duration of epilepsy; history of perinatal 
events such as birth trauma or perinatal anoxia; history of an initial precipitating insult 
(IPI), such as febrile seizures and head trauma; history of traumatic brain injury (both 
prior to and post onset of seizures); family history of epilepsy; seizure types and 
frequency during life; history of status epilepticus (SE); presence of cognitive 
impairment or decline; and history of epilepsy surgery.  
 Clinical notes spanned a very long period, from the first decades of the last 
century until 2009. Unsurprisingly, great heterogeneity of the quality and content of 
these notes was noted. 
 Cause of death was defined according to the Coroner’s report for each patient. 
 
Seizure and syndrome classification 
 
 Classification of seizure types and epileptic syndromes was based on clinical, 
neurophysiological and neuroimaging data available on medical records, and followed 
the criteria proposed by the International League Against Epilepsy (ILAE) 
(Commission,1981; Commission,1989). It must be stressed, however, that many of the 
clinical notes preceded the proposal of these criteria, and therefore classification was 
difficult due to use of terms different from those used currently.  
 Patients were classified in broad groups, such as “generalised epilepsy” and 
“localisation-related epilepsy”. Whenever there was enough and concordant data, they 
were further classified in specific epilepsy syndromes (for example, temporal lobe 
epilepsy and mesial temporal lobe epilepsy).  
 
Seizure frequency 
 
 Throughout residence at the NSE, seizure occurrence was annotated on 
bespoke charts, which allowed for accurate measurement. Seizure frequency during 
times when the patient was not in the NSE was based on information given by patients 
and their families, as noted in the records. Assessment of the frequency of each 
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individual type of seizure was often difficult, due to differences in the terminology and 
limitations in seizure classification, as discussed above. 
 An assessment of the minimum number of generalised tonic-clonic seizures 
was attempted in each case. Episodes of SE were also noted, including those reported 
by patients and those recorded during residence admission.  
 Some patients had a history of seizure remission of at least one year. Also, 
some experienced a significant decline in seizure frequency before death. This 
information was only considered reliable when this was clearly stated in notes or when 
seizure counts allowed for an unequivocal conclusion. 
 
Statistical analysis 
 
Data analysis was carried out using SPSS (version 16) using the independent t-
test or Fisher’s exact test to compare differences between groups. Values of p<0.05 
were considered statistically significant.  
 
Neuropathology 
 
Brain tissue was processed according to method described in details in 
previous publication (Thom et al., 2005). Neuropathology reports were reviewed for all 
patients. Further neuropathological analysis was undertaken in selected cases.  
 Due to the heterogeneity of the clinical data, it was not possible to 
systematically define cause in every patient based on pathological findings. Therefore, 
we chose to report all neuropathological findings and comment on their potential role in 
epileptogenesis and other disease-related phenomena. 
 
 
RESULTS 
 
One hundred and twenty-two patients (78 male) were included. Patients in this 
work have been included in a variety of previous studies (Thom et al., 2009; Thom et 
al., 2005). 
 Mean time of residence at the NSE was 28.3 years (range one month to 73 
years). Age of onset of epilepsy varied from days (perinatal onset) to 56 years (mean 
9.5 years, median 7 years). This information was imprecise in six patients, for whom 
onset during “infancy” or “childhood” was noted; onset age was unknown in three 
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patients. Duration of epilepsy varied from one to 87 years (mean 49.8 years, median 52 
years). Mean age of death was 61 years (median 62.5 years, range 21-96 years). 
 
Family history 
 
 Family history of seizures or epilepsy was reported in 16 patients (13%), whilst 
40 (33%) denied it. This information was not assiduously collected throughout time, 
and hence not available for the majority of patients (66; 54%). 
 
Initial precipitating insult (IPI) 
 
Records in medical notes were sometimes not sufficient to establish a solid 
causal link between the IPI and the seizures presented by each patient. Therefore, we 
reported all events that could constitute an IPI. Clinical characterization of these events 
was not possible in most cases. 
 Perinatal events, including difficult labour, perinatal anoxia or birth trauma were 
reported in 17 patients (14%) and denied in 40 (33%); information was unavailable in 
65 (53%). 
 History of any IPI, including perinatal events, was reported in 45 patients (37%) 
and denied in 45 (37%). Data were unavailable for 32 patients (26%). The reported IPI 
are listed in Table 1; some patients had more than one putative IPI, for example birth 
injury and febrile seizure. Age at IPI varied from perinatal period to 26 years (mean 
4.65 years). 
 
Head trauma 
 
 Approximately one third of the patients (42; 34%) had a past history of head 
trauma at some point of their lives, including those episodes considered as IPI. Among 
these 42 patients, neuropathological examination did not show any direct evidence of 
traumatic injury in 19.  In the remaining 23, there was some neuropathological 
evidence of brain injury. Also, in eight of the 80 patients who did not report any 
previous head trauma, evidence of traumatic brain injury was encountered on post-
mortem examination. Overall, 31/122 patients (25%) had brain lesions attributable to 
previous head trauma. 
Head trauma was frequently related to seizures. In 26/42 patients (62%), 
reported episodes of head trauma were caused directly by seizures. In one patient, a 
severe head trauma was the cause of death. In four patients, seizure onset was 
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attributed to previous head trauma, thus characterizing post traumatic epilepsy. Two 
patients suffered head trauma in air raids during World War II. 
Contusions were the most frequent finding on post-mortem examination, being 
observed in 28 of the 31 patients with pathological evidence of traumatic brain injury. In 
two of these patients, neurofibrillary tangles and plaques were also observed, mainly in 
the temporal lobe cortex, constituting pathological evidence of dementia pugilistica. 
Pathological evidence of intracranial bleeding was observed in two patients, and 
another had a cortical lesion due to surgical drainage of a traumatic haematoma.  
 
Seizure types  
 
 The majority of patients – 115/122 (94%) – had generalised tonic-clonic 
seizures reported at some time of their lives. Complex partial seizures were also 
frequently reported (84 patients, 69%), while simple partial seizures were present in 24 
patients (20%). Absence seizures were reported in 17 patients (14%), including two in 
whom these seizures were referred to as “petit mal” seizures. Myoclonic seizures 
occurred in 14 (11%). Atonic and tonic seizures were infrequent, in eight and seven 
patients, respectively, and clonic seizures were reported in only one patient. 
Although video-EEG recording of seizures was available for selected patients, 
seizure classification was based mainly upon clinical description by patients and 
relatives and EEG data. 
 
Epileptic syndromes  
 
 Patients with localisation-related epilepsy (LRE) predominated in this series, 
comprising a total of 87 patients (71%). Fourteen of these patients had clinical and 
EEG data suggesting the diagnosis of temporal lobe epilepsy (TLE). Fourteen patients 
(11%) had features suggestive of symptomatic generalized epilepsy (SGE), while only 
two had a diagnosis of idiopathic generalized epilepsy (IGE).  In 19 patients overall 
(16%) data was insufficient to establish a precise syndromic diagnosis. 
 
Seizure frequency  
 
 Seizure frequency varied significantly between patients, and in different periods 
of life in each patient. Most patients had generalised tonic-clonic seizures, with 
numbers varying from none or a few to thousands of seizures during a lifetime. History 
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of at least one episode of SE was present in 38 patients (31%) and not in 53 (43%); 
information regarding SE was incomplete in the 31 remaining patients. 
Thirty-six patients (30%) had at least one period of seizure remission (minimum 
duration of one year). No remission period was reported in 75 cases (61%), with 
insufficient information for classification in 11 (9%) patients. 
Regarding evolution of seizure frequency over time, 86 patients (70%) had no 
perceptible change in seizure frequency during their residence at the NSE. Two 
patients had an increase in the seizure frequency: one in the year and the other in the 
eight years prior to death. On the other hand, 33 patients (27%) experienced a 
decrease in seizure frequency, including nine patients who were seizure free for at 
least one year and 14 who were free of all seizures for at least five years before death. 
The mean age at which these patients achieved seizure freedom was 66 years; seizure 
freedom could not be consistently attributed to changes in therapeutic regimen. One 
particular patient, with progressive myoclonic epilepsy and diagnosis of Unverricht-
Lundborg Disease, showed significant decrease in the frequency of generalised tonic-
clonic seizures, the last one being recorded seven years prior to death; however, he 
had a relentless increase in myoclonic seizures. The characteristics of the patients who 
had a significant decrease in seizure frequency are detailed in Table 2.  
Overall, our series was composed mainly by patients with refractory seizures, 
which frequently led to admission. This was reflected by the pattern of AED use: 
patients were exposed, on average, to six different AED (range one to 17).  
Six patients underwent surgery for epilepsy treatment (Table 3). 
 
Cause of death 
 
 Infection was the leading cause of mortality in this series, being identified as 
cause of death in 40 patients; bronchopneumonia was the most common type of 
infection. Ischaemic heart disease and heart failure accounted for 21 and 14 deaths, 
respectively. Other causes of death were pulmonary embolism (two patients), 
aspiration (two), cerebrovascular disease (two), SE (one), brain tumour (one), head 
trauma (one) and intestinal obstruction (one). Although 18 patients had previous 
diagnoses of malignant neoplasia, only two had death attributed to direct effects of the 
tumour.  
Twenty-six patients (21%) in this series suffered SUDEP. As a group, patients 
who suffered SUDEP did not differ from those who did not suffer SUDEP with respect 
to the minimum number of lifetime generalised tonic-clonic seizures (SUDEP: mean 
200, range 0 to 1000; not SUDEP: mean 266, range 0 to 2600; p=0.51), although the 
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numbers are likely to be biased, given that patients who had very frequent seizures, 
though not quantified, were excluded from the calculation. SUDEP patients were 
exposed to a higher number of AED during life (SUDEP: mean 7.3, range 2-17; non-
SUDEP: mean 5, range 1-17; p=0.005). Patients who had previous episodes of SE 
appeared to be more prone to SUDEP (12 patients with SUDEP out of 38 patients with 
SE, or 32%) than those in whom no history of SE was recorded (14/84, or 17%), 
though this did not reach statistical significance (p=0.054). On the other hand, patients 
who showed consistent decline in seizure frequency were less likely to have SUDEP 
when compared to those who did not: only two of the 33 patients with decrease in 
seizure frequency had SUDEP, and of the 26 SUDEP patients only two showed a 
decrease in seizure frequency. 
 
Neuropathology 
 
 Neuropathological findings were not always related to the seizures presented by 
the patients. In many cases a causal link could be established, such as in patients with 
TLE due to HS. However, in other patients the association between the 
neuropathological finding and the epilepsy was not clear. Also, in many patients 
different pathological abnormalities coexisted. 
The most frequent finding in post-mortem brain specimens was HS, diagnosed 
in 44 patients. In 16 patients HS was bilateral; one of them had bilateral HS with 
dysmorphic features. HS was unilateral in 22 patients and unilateral associated with 
contralateral end folium gliosis (EFG) in six. Three patients showed features of 
hippocampal developmental abnormality, such as malrotation – defined as an 
abnormal orientation of the axis of the hippocampus – and duplication of the dentate 
gyrus. One patient had an acute bilateral hippocampal lesion – marked acute neuronal 
injury in all sectors, but minimal gliosis – which was attributed to an episode of SE and 
cardiac arrest before death. Seven of the HS patients had dual pathology, defined as 
the concomitant occurrence of HS and other potentially epileptogenic lesion (Table 4). 
These patients were identified on the basis that the lesion associated with HS could be 
implicated in the generation of seizures, according to clinical and EEG data.   
 EFG, in varying degrees but not amounting to HS, was identified in 33 patients. 
In 15 of them other causes for epilepsy were identified, such as contralateral HS or 
malformation of cortical development (MCD). In the remaining 18 patients, no other 
cause for epilepsy was noted.  
 Nineteen patients had MCD: nine had heterotopias, two double cortex, three 
focal cortical dysplasia, three polymicrogyria and two cortical microdysgenesis. One 
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patient had periventricular nodular heterotopia associated with hippocampal 
malrotation. MCD frequently went undiagnosed during life: 13/19 patients had MRI of 
the brain, and diagnosis of MCD was only confirmed in two.  
 Vascular lesions were very frequently encountered in this cohort (46 patients), 
and included large vessel disease, lacunar infarcts and more rarely acute ischaemic 
lesions. Vascular lesions were frequently observed in patients with other lesions, such 
as HS or MCD. Contusions and traumatic lesions were also very common, occurring in 
28 patients, and in most of them were thought to be the result of seizure associated 
head injury. In two patients, the traumatic lesions along with other pathological 
abnormalities suggested the diagnosis of dementia pugilistica. True post-traumatic 
epilepsy was diagnosed in four patients only.  
 In 13 patients the histopathological exam confirmed the diagnosis of 
neurodegenerative disorders, including rare diseases such as DRPLA (two cases), 
Unverricht-Lundborg disease, neurodegeneration with brain iron accumulation type 1, 
neuroacanthocytosis, hyaline intranuclear inclusion disease, and ubiquitin-positive 
dementia, with one case each. The neuropathological aspect of Alzheimer’s disease 
was encountered in eight patients, one of them showing the familial form of the 
disease. Additional 20 patients had neurofibrillary tangles and neuritic plaques, not 
amounting to a firmed diagnosis of AD. 
 Diffuse cortical atrophy was observed in nine patients and cerebellar atrophy in 
35. 
 The following cases illustrate some of our findings. 
 
Case 1 – EP 294 
Male patient, died at age 54 years. The patient had a history of a perinatal event: he 
was cyanotic after birth, and required resuscitation. No other IPI was reported. At age 
21 years he started to have seizures described as a “feeling of emptiness and a 
tightness in his throat”, followed by impairment of consciousness and slight head 
deviation to the left. He had occasional secondarily generalised tonic-clonic seizures. 
After initiating treatment with AED he was seizure free for ten years, until age 33. He 
then started having frequent seizures, which became refractory to several therapeutic 
regimens. After diagnostic investigation with EEG (which showed right anterior 
temporal spikes) and neuroimaging (normal CT and MRI), he had a right anterior 
temporal lobectomy at age 39. He was seizure free for three months, but then had 
seizure recurrence. Seizures were again refractory to medical treatment, which 
included, in mono or polytherapy, phenobarbital, phenytoin, carbamazepine, 
oxcarbazepine, gapapentin, lamotrigine, topiramate, clobazam, clonazepam, 
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vigabatrin, levetiracetam and remacemide. Along with the seizures, he experienced 
severe behavioural problems, which started a few months after surgery. He also 
showed relentless cognitive decline: neuropsychological assessment at age 51 
revealed impaired episodic memory, to a degree in which the patient could be 
considered amnesic. A repeat MRI at age 52 showed, along with post surgical right 
temporal encephalomalacia, signs of left HS. The patient died at age 54, due to chronic 
obstructive pulmonary disease and sepsis.  
These were the neuropathological findings: residual right hippocampus with classical 
pattern of HS, with neuronal loss from CA1 and the hilar region, and evidence of 
neuronal loss from the dentate granule cell layer, which appeared dispersed; left 
hippocampus with classical HS; cytological changes reminiscent of cortical dysplasia, 
with dysmorphic features in both hippocampi; left amygdala sclerosis. 
This is an example of a patient with bilateral HS which was not diagnosed before 
surgery. It is not possible to know with certainty whether left HS existed prior to surgery 
and went undetected during presurgical evaluation, or was acquired after surgery. In 
any case, the patient continued having seizures after the surgical procedure, and the 
remaining hippocampus did not have sufficient functional reserve to sustain memory. 
 
Case 2 – EP016 
Female patient, died age 75 years. She had frequent seizures since infancy. At age 41 
she was submitted to a right anterior temporal lobectomy, but persisted having frequent 
seizures. In addition, approximately two years before death, at age 73, she started 
showing signs of progressive cognitive decline, which was attributed to vascular 
dementia. Post-mortem study revealed a pattern of HS in the residual right 
hippocampus, while the intact left hippocampus had no signs of HS.  
In this patient, surgical treatment was ineffective to control seizures, and superimposed 
dementia added morbidity to the patient. 
 
Case 3 – EP254 
Female patient, died age 59 years. The patient had seizures from age 3 years, 
characterized by an epigastric aura, followed by complex partial seizures and 
secondarily generalised tonic-clonic seizures. At age 16 she underwent a right anterior 
temporal lobectomy, which however did not lead to improvement of seizures. In 
addition to the seizures, she had severe psychiatric disturbances and cognitive decline 
after surgery. Post-mortem examination revealed a right frontal lobe focal cortical 
dysplasia, type IIB (Taylor’s type), with dysmorphic neurons and balloon cells. Residual 
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right hippocampus and the left hippocampus showed no signs of HS. The examination 
also revealed signs of a bifrontal leucotomy. 
In this case, seizures persisted after surgery of what was thought to be TLE due to HS. 
MRI failed to disclose the FCD, which was only diagnosed by post-mortem study. 
 
Case 4 – EP255 
Female patient, died age 69 years. Possible birth trauma was reported in her history. 
Seizures started at age 15 years, and she had complex partial seizures and 
generalised tonic-clonic seizures. Seizures persisted throughout life, but  at age 65 
years she became seizure-free for two years. In the following two years, which 
preceded death, she had rare seizures, but showed progressive cognitive decline. She 
also had a diagnosis of schizophrenia.  
Neuropathological examination revealed right periventricular nodular heterotopia with 
necrotic (probable ischaemic) infarction within these nodules. Right hippocampal 
malrotational abnormality was also present, with abnormal orientation of its axis and 
folding of CA1 with an apparent "island" of grey matter between the hilus and 
CA1/subiculum. In addition, the patient had multiple cerebral infarcts and neurofibrillary 
tangle disease, corresponding to early stages of Alzheimer’s Disease. These finding 
might account for the cognitive decline she experienced.  
 
Case 5 – EP031 
A male patient died at age 46 years; he suffered SUDEP. No IPI was reported. From 
age seven years he had complex partial seizures and generalised tonic-clonic seizures. 
He had very frequent seizures, despite treatment with various AED, which included 
phenobarbital, phenytoin, carbamazepine, valproate, clobazam and sulthiame. He had 
frequent falls and head injuries. At his twenties he started to show signs of progressive 
cognitive decline and ataxia, which eventually led him to admission at the NSE. Post-
mortem examination revealed signs of left HS and contralateral EFG. Furthermore, 
there was evidence of old head injuries, along with neurofibrillary tangles 
predominating in the temporal lobe neocortex, in a distribution suggestive of dementia 
pugilistica, which might explain the clinical picture he had in life. 
 
Case 6 – EP039 
This female patient died at age 46, after having seizures for almost her whole life time. 
Seizures started at three months of age, following vaccination. She had very frequent 
seizures, with at least a thousand generalised tonic-clonic seizures reported. She had 
also had several episodes of SE. In addition to seizures, she had severe learning 
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disability. Clinical and EEG features were suggestive of LRE. MRI revealed mild brain 
and cerebellar atrophy. She died following an episode of bronchopneumonia and 
nonconvulsive SE. Despite the malignant course of epilepsy in this patient, post-
mortem findings were rather inconspicuous: no lesional basis for the epilepsy was 
identified, and there were no signs of hippocampal neuronal loss, despite the frequent 
generalised tonic-clonic seizures and the episodes of SE.  
 
Case 7 – EP267 
 
Female patient, died age 62, following an acute peritonitis. The patient had cryptogenic 
LRE, with complex partial seizures and generalised tonic-clonic seizures from age 11 
years. There was no history of IPI or head trauma preceding onset of seizures. She 
had over 900 documented generalised tonic-clonic seizures and several episodes of 
SE. Seizures led to frequent head trauma. Post-mortem findings included and old left 
medium cerebral infarction, old frontal orbital contusions, extensive tau pathology and 
bilateral mild EFS.  
 
Case 8 – EP105 
This male patient died at age 72 years from ischaemic heart disease. He had clinical 
and EEG diagnosis of LRE, with complex partial seizures and generalised tonic-clonic 
seizures from age 4 years. He had over 700 documented generalised tonic-clonic 
seizures, and two episodes of complex partial SE. He never had a period of seizure 
remission. Three months before death he had a cerebral vascular accident which left 
him with global aphasia and right-sided hemiparesis. Post-mortem examination 
revealed the recent infarct in the territory of the left medium cerebral artery, but did not 
disclose any definite cause for the previous epilepsy. 
 
 
DISCUSSION 
 
 We have studied a highly selected cohort, composed of patients with chronic 
epilepsy who were long-term residents in an epilepsy care center and for whom post-
mortem brain pathology was available. Despite the specific characteristics of the 
cohort, the clinical data collected during years of follow-up and the neuropathology 
information brought an opportunity to address important questions regarding the course 
and natural history of chronic epilepsy. 
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 Care of people with epilepsy has changed hugely in the last century. At the end 
of the nineteenth century, patients with epilepsy were considered a class apart, facing 
social and economic problems and being frequently confined to asylums or poorhouses 
(Sander et al., 1993). In 1892, a committee composed by physicians of the National 
Hospital for the Paralysed and the Epileptic, which later was renamed the National 
Hospital for Neurology and Neurosurgery at Queen Square, London, founded the 
National Society for the Employment of Epileptics; .the society was renamed to the 
National Society for Epilepsy (NSE) in 1907. In 1894, the society purchased a farm in 
Chalfont St. Peter, Buckinghamshire, establishing the Chalfont Centre for Epilepsy 
(Duncan and Faulkner, 2003; Sander et al., 1993). Today, the NSE provides care 
center for outpatients, and residential accommodation for long term residents. Reasons 
for admission of patients also evolved over time: while today patients are admitted 
mainly due to the severity of epilepsy, which frequently render them dependent on 
continuous specialized care, in the beginning of the activities of the NSE patients were 
frequently admitted due to social reasons. In this sense, in our series we were able to 
identify patients who had very mild forms of epilepsy and who were virtually seizure 
free after admission, yet who lived their lives, until death, in the NSE. This population of 
long term residents, who spent many years under continuous care and observation and 
for whom neuropathological examination was available, allowed for this unique 
opportunity of studying the natural history of various forms of epilepsy, along with 
related neuropathological features. 
Surgically removed tissues from patients with refractory seizures constitute the 
main source for most human neuropathological studies over the last decades. 
However, many aspects of epilepsy pathophysiology can only be ascertained through 
autopsy studies, for example the extent of the disease process in patients with HS 
(Wieser, 2004). Nevertheless, post-mortem studies are rarely available in the epilepsy 
literature, as autopsies are rare even in major epilepsy centers.  
The number of autopsy examinations has declined over recent years (Royal 
College of Pathologists of Australasia, 2004). There is likely to be more than one 
isolated factor explaining this decline. In the United Kingdom, the well-publicized event 
regarding unauthorized organ retention, which became known as the “Alder Hay 
Scandal”, certainly contributed (Burton and Underwood, 2003). However, through 
adequate information of family members and by approaching them in a considerate 
manner, it is possible to attain support for autopsy-based research, as the one attained 
in our study.  
The same difficulties appear when one seeks information on seizure evolution 
across time. This type of information is almost always based on reports by patients and 
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their families, and is therefore of limited reliability. In this series, we did not face this 
limitation, as we had robust data on seizure frequency and evolution, each event 
having been recorded throughout the patients’ admission. On the other hand, our study 
has its own limitations regarding assessment of seizure frequency: seizures were 
classified in different manners across time, due to the utilization of different 
classification schemes. Also, it is conceivable that, in a significant part of the patients, 
particularly those with severe learning disabilities who usually don’t report their own 
seizures, some seizures may not have been accounted.  
 
Seizure and syndrome classification 
 
 Classification of epileptic seizures and syndromes has changed much over time 
(Berg et al., 2010). The International League Against Epilepsy (ILAE) classification 
schemes for epileptic seizures and syndromes were first published in 1960, and last 
officially updated in 1981 for seizures (Commission,1981) and in 1989 for epileptic 
syndromes (Commission,1989). Recently, the ILAE Commission on Classification and 
Terminology has revised concepts, terminology, and approaches for classifying 
seizures and forms of epilepsy, bringing some novelties for these classifications (Berg 
et al., 2010). The changes through which classifications passed along the last decades 
pose difficulties in homogenizing description of seizures and classification of 
syndromes in patients studied over a long period of time, as was the case in this series. 
 Before the first ILAE classifications, seizures were frequently referred to as 
“major” of “minor”. When reviewing notes, it was clear to the authors that “major” 
seizures usually referred to generalised tonic-clonic seizures. However, “minor” 
seizures could represent different types of seizures, such as absence seizures or 
complex partial seizures. Similarly, “petit mal” seizures, usually reported as absence 
seizures, many times appeared as descriptor of complex partial seizures. 
 Due to these difficulties, we based our classification of seizures and syndromes 
on all the available data, including the terms used in the notes, the clinical 
characteristics and EEG data. Whenever this information was not enough for reliable 
classification, seizures and syndromes were defined as “unclassified”. 
 It is interesting to note that, from the 1981 and 1989 ILAE classifications, 
categorization became easier. 
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Seizure evolution 
 
 In this series we were able to assess the seizure frequency during long periods 
of time. This assessment was accurate during the follow-up at the NSE, given that 
virtually all events were recorded in medical charts. 
 Seventy percent of the patients did not have a significant change in seizure 
frequency during the period of stay at the NSE. However, a significant number of 
patients (33 patients, 27%) experienced a decrease in seizure frequency. This group 
included patients with distinct neuropathological findings. The underlying cause of 
epilepsy is known to be a major prognostic factor for seizure recurrence, with HS and 
to a lesser extent MCD carrying high rates of seizure refractoriness (Semah et al., 
1998; Stephen et al., 2001). These diagnoses, however, do not inevitably predict a 
malignant course regarding seizure frequency, as demonstrated in this series: among 
44 patients with HS, 12 showed a consistent decline in seizure frequency, three of 
whom with double pathology, which is believed to herald a prognosis even worse than 
that associated with isolated HS (Semah et al., 1998). In a similar way, almost a third of 
the patients with MCD (6/19), also considered to be a frequent cause of refractory 
epilepsy (Semah et al., 1998; Sisodiya et al., 2009), experienced a decline in seizure 
frequency.  
Nine patients, including two with HS and three with heterotopias, were seizure 
free for at least one year before death. Even more remarkable were the fourteen 
patients who were free of seizures for a period of at least five years preceding death. 
This later group included patients with HS (five patients) and MCD (two patients).  
It is important to remark that decline in seizure frequency could not be attributed 
to a change in therapeutic regimen, and most likely represents the natural course of 
disease in these patients. We conclude that even patients with longstanding epilepsy 
and frequent seizures, previously exposed to several AED, can become seizure free 
late in life. 
 
SUDEP 
 
 Sudden expected death in epilepsy is a leading cause of mortality for people 
with epilepsy, and most often occurs in patients with chronic epilepsy (Nilsson et al., 
1999; Tomson et al., 2005). Although several risk factors have been identified as being 
potentially related to an elevated risk of SUDEP, those most consistently associated 
with SUDEP include poor seizure control, AED polytherapy, and a long duration of 
epilepsy (Surges et al., 2009; Tomson et al., 2005). Although overall relatively rare in 
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the general population of patients with epilepsy, SUDEP incidence is considerably 
higher in selected patients, such as those with poorly controlled seizures and those 
who are candidates for surgical treatment (Ficker et al., 1998; Tellez-Zenteno et al., 
2005b). 
 In this sense, a high incidence of SUDEP was to be expected in our 
populations, constituted predominantly by patients with seizures refractory to medical 
treatment, including a few patients who had been treated with surgery. Indeed, a very 
high incidence was observed, with 26 cases among the 122 patients (21%). This 
number may certainly be biased, given that not all patients who died during the studied 
period were included, but only those for whom neuropathological examination was 
available. Nevertheless, it adds evidence to support the high risk of SUDEP among 
patients with chronic epilepsy and uncontrolled seizures.  
 An observed decrease in seizure frequency during admission appeared to be a 
protective factor against SUDEP. Among the 33 patients in our cohort who had a 
consistent decrease in seizure frequency, only two had SUDEP. The other 24 cases 
occurred in patients with no documented change or an increase in seizure frequency. 
Therefore, notwithstanding the fact that this study was not designed to address 
SUDEP, the data support previous evidence of seizure frequency as a determinant of 
the risk of SUDEP. 
 However, even in patients with high seizure frequency, mortality need not be 
“premature”. In our series, a significant portion of the patients had longstanding 
seizures which did not lead to early death. In fact, we were able to identify a subgroup 
of patients, with very high seizure frequency and elevated number of generalised tonic-
clonic seizures, who did not have neither premature death nor SUDEP. These patients 
seem to constitute a “SUDEP-resistant” group. Cases 7 and 8 illustrate examples of 
patients who despite having very frequent generalised tonic-clonic seizures and 
reported episodes of SE did not suffer SUDEP. Examples like these might be studied in 
order to investigate the existence of protective factors against SUDEP. 
 
Neuropathology 
 
Perhaps the most valuable contribution of the present study is the analysis of 
neuropathological data of patients with chronic epilepsy, most of them with poorly 
controlled seizures. 
The cohort included patients with various neuropathological findings. Given that 
the whole brain was studied, most patients had more than one abnormality identified. In 
some cases we were able to establish a relation between one specific finding and the 
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clinical picture, for example in patients with well defined TLE and signs of HS in the 
post-mortem study. For several patients, however, a causal relation could no be 
ascertained.  
 HS is the most frequent pathological substrate underlying TLE (Blumcke et al., 
1999). There is a group of patients in whom HS is associated with the typical clinical 
picture of mesial TLE. In these patients, hippocampal neuronal loss and synaptic 
reorganization are likely to constitute the pathophysiological abnormality leading to the 
occurrence of seizures. This situation may represent “primary HS”. However, HS is not 
inevitably associated with TLE: there are other patients who have signs of HS that 
however do not present the clinical characteristics of TLE. In such patients, HS may be 
secondary to  the seizures (de Lanerolle and Lee, 2005; Thom et al., 2005). 
 Also, HS is not an essential condition to the occurrence of temporal lobe 
seizures. There is a subgroup of patients with a clinical presentation which is virtually 
indistinguishable from that of TLE with HS that, however, is not associated with HS. 
This situation constitutes what is named paradoxical TLE (de Lanerolle and Lee, 2005). 
 It is well established, both in experimental models and humans, that prolonged 
seizures and particularly SE may damage the hippocampus and eventually lead to HS 
(Pitkanen et al., 2002; Pohlmann-Eden et al., 2004; Salmenpera et al., 2000; Scott et 
al., 2002; Scott et al., 2003). Nevertheless, in humans HS is not an inevitable 
consequence of repeated seizures, and the exact time course of the relation between 
HS and seizures is not precisely defined (Thom et al., 2005). Pathological studies in 
well characterized populations of patients with epilepsy will further contribute to unveil 
these doubts. 
 Pathological studies in TLE and HS are usually limited to the examination of 
one of the hippocampi, obtained in resective surgeries for treatment of epilepsy. 
Although an invaluable source of material for pathological studies, this approach 
carries two major limitations: first, it doesn’t allow for the study of other brain areas, 
specially the contralateral hippocampus; and second, it includes only the type of highly-
selected patients fulfilling pre-surgical criteria for resective surgery (Spencer, 2002). 
Autopsy studies, on the other hand, can bring much more information of pathological 
aspects. 
In their seminal paper, Margerison and Corsellis (1966) studied the brains of 55 
patients with epilepsy, with particular attention to the temporal lobes. Twenty-six 
patients were classified as having TLE. Both hippocampi were examined in all cases, 
and HS identified in 36 of the 55 patients. Fourteen out of these 36 patients in fact had 
EFG, leaving 22 patients with classical HS. Among the later 22 patients, four had 
bilateral HS and 18 unilateral HS, including 8 who had contralateral EFG. Overall, 
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17/36 patients had bilateral hippocampal abnormalities, either classical HS or EFG. We 
identified 44 patients with neuropathological features of classical HS, which was 
bilateral in 16. An additional 33 patients in our series had features of EFG (20 bilateral). 
Bilateral HS may go unrecognized during life, although is reported to be bilateral in up 
to 56% of postmortem cases in large series (Meencke et al., 1996). Bilateral 
hippocampal abnormalities may be the cause of surgical failure in patients submitted to 
anterior temporal lobectomy (ATL) for treatment of refractory seizures (Halasz et al., 
2004; Keller et al., 2007; Tellez-Zenteno et al., 2005a); operated patients with 
contralateral subtle hippocampal abnormalities may have seizure recurrence along with 
cognitive deterioration, since the remaining hippocampus is unable to sustain 
appropriate memory function (Kapur and Prevett, 2003). Case 1 in our series illustrates 
one such patient. 
In their conclusion, Margerison and Corsellis remark “… the need to see beyond 
the temporal lobes and to take into account the possible importance of damage in other 
parts of the brain as well”.  In our series, neuropathological examination of the whole 
brain disclosed various abnormalities associated with HS, and in seven cases these 
abnormalities were implicated in the generation of seizures along with the sclerotic 
hippocampus, thus configuring dual pathology. This diagnosis is of clinical importance, 
due to its impact on prognosis with respect to response to AED (Semah et al., 1998) 
and to the programming of surgical treatment (Fauser and Schulze-Bonhage, 2006; Li 
et al., 1997). 
 Post-mortem series may also give information on the possible relation between 
repeated seizures and hippocampal neuronal loss. Dam (1980) studied the brains of 
twenty patients with epilepsy , performing quantitation of hippocampal neurons. 
Patients with epilepsy had fewer neurons in the hippocampus when compared to 
controls. The neuron loss predominated in the end folium and was influenced by the 
occurrence of generalised seizures and the duration of the epilepsy. Nixon et al. (2001) 
reported the MRI and neuropathological study of a case of fatal SE. A 35-year old 
patient, with no previous history of epilepsy, died six days after the onset of generalised 
SE. The first MRI exam was normal, but a second exam, four days after SE onset, 
showed lesions in the medial temporal region bilaterally and in the right claustrum. The 
histopathological analysis revealed severe neuronal loss in both hippocampi, as also in 
the claustrum, bilaterally. In the absence of infectious encephalitis or hypoxic-
ischaemic changes, neuronal loss was considered to be the direct result of SE. 
Pohlmann-Eden et al. (2004) report the case of a man who suffered a five-month long 
generalised SE. The initial MRI was normal, but repeated scans revealed signs 
suggestive of progressive tissue damage in both hippocampi. Post-mortem 
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histopathological analysis confirmed bilateral HS, providing evidence that prolonged SE 
may induce hippocampal damage in humans.  
However, there is also evidence that repeated seizures or SE do not inevitably 
lead to hippocampal cell loss. Thom et al. (2005) performed stereological analysis of 28 
patients with poorly controlled seizures, and found a subgroup of them with no 
significant hippocampal neuronal loss, despite decades of generalised seizures, 
including SE. The authors concluded that seizures do not invariably lead to 
hippocampal injury. Is our series, that includes the patients reported in this later paper, 
some patients had normal or inconclusive neuropathological examination, despite 
many years of frequent seizures. Case 6 illustrates an example of a patient who, 
despite a long history of epilepsy, with frequent generalised tonic-clonic seizures and 
SE, had no signs of hippocampal neuronal loss. On the other hand, case 7 brings the 
example of a patient in whom post-mortem examination showed bilateral mild EFG 
which, in this case, might be the consequence of longstanding seizures and SE. This 
data brings further support to the hypothesis that hippocampal neurons may be 
resistant to years of frequent seizures.  
ATL is an effective treatment for patients with TLE and refractory seizures, 
being superior to medical treatment with respect to seizure control and quality of life 
outcomes (Wiebe et al., 2001). Approximately two-thirds of operated patients have a 
good prognosis, achieving long-term seizure freedom (Janszky et al., 2005; Tellez-
Zenteno et al., 2005a). That leaves one-third of patients with persistent seizures after 
surgery. This failure of surgery to provide seizure freedom might be due to several 
factors, including the presence of remaining hippocampus with HS in the side of 
resection, or subtle abnormality in the contralateral hippocampus, or occasionally the 
existence of an epileptogenic lesion outside the resected temporal lobe (Halasz et al., 
2004; Hennessy et al., 2000; Keller et al., 2007). This can be assessed by studies of 
the whole brain in autopsy series. Babb (1991) reported on two post-mortem cases of 
bilateral, asymmetric HS in TLE patients. In both cases bilateral hippocampal cell loss 
was present, but in one case one of the hippocampi appeared undamaged – the 
neuron loss was confirmed after cell count. This later patient corresponded to a mild 
form of asymmetric bilateral damage. Three of our patients had HS and underwent ATL 
for treatment of refractory seizures; all had a poor outcome regarding seizure control. 
Examination of the whole brain disclosed a frontal FCD type IIB in one patient (see 
Case 3); HS in the residual hippocampus in the side of the surgery in other (Case 2); 
and bilateral HS in the remaining patient (Case 1). These diagnoses had not been 
achieved during life, and post mortem examination helped explain the poor surgical 
outcome. 
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MCD were a frequent finding in our cohort, being diagnosed in 19 patients. 
MCD constitute a major cause of medically intractable epilepsy (Najm et al., 2007; 
Palmini et al., 2004; Sisodiya et al., 2009). Diagnosis of MCD predicts a poor response 
to medical treatment (Semah et al., 1998). Nevertheless, MCD does not inevitably lead 
to frequent and refractory seizures, as was demonstrated in our series: six out of 19 
patients with MCD showed a significant decline in seizure frequency during the period 
of observation.  
MRI is the method of choice for diagnosis of MCD (Ruggieri et al., 2004). 
However, at least one quarter of all patients who undergo surgical resection of MCD 
have normal MRI. MCD frequently go undetected by neuroimaging techniques, and 
patients with severe cryptogenic epilepsies may in fact harbor this pathological 
abnormality. In our series, only two of the 13 patients who had MRI exams had pre-
mortem diagnosis of MCD. The diagnosis in these patients was only made by autopsy.  
 Traumatic brain injury (TBI) is recognized as an important cause of epilepsy, 
and risk of developing epilepsy may be as high as 50%, in cases in which there is 
direct injury to brain parenchyma (Lowenstein, 2009). In our cohort, we identified four 
patients in whom epilepsy could be attributed to a previous TBI. However, TBI may 
have other deleterious effects on patients with epilepsy. Approximately one third of our 
patients had history of head trauma during life, and overall a quarter of the patients had 
neuropathological evidence of TBI, in most of them constituted by contusions of the 
brain parenchyma. Head injuries may bring additional morbidity to these patients, as 
demonstrated in the two patients who had history of repetitive TBI associated with 
seizures and neuropathological features suggestive of dementia pugilistica. Patients 
with dementia pugilistica may have a pattern of neurofibrillary degeneration similar to 
that observed in Alzheimer’s disease patients. The two patients who received this 
pathological diagnosis had clinical diagnosis of dementia. 
 Along with more common diagnoses, such as HS, MCD and contusions, in this 
series we were able to identify patients with rare causes of epilepsy, such as DRPLA 
Unverricht-Lundborg disease, neurodegeneration with brain iron accumulation type 1, 
neuroacanthocytosis, hyaline intranuclear inclusion disease, and ubiquitin-positive 
dementia. These diagnoses illustrate the extreme nature of our cohort, which 
constitutes a limitation of this study, in the sense that overall findings cannot be 
extrapolated to the general population of patients with epilepsy. On the other hand, this 
characteristic the population we studied is, at the same time, one of the advantages of 
the study, since it allowed for the observation of long term evolution of patients with 
these very rare conditions.  
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 Notwithstanding the finding of a large variety of histopathological diagnoses, in 
our series many patients had normal or inconclusive neuropathological findings, 
despite having a history of longstanding epilepsy, with frequent seizures. Even is 
patients with very frequent generalised tonic-clonic seizures and previous episodes of 
SE, neuronal loss in the hippocampi or other brain regions was not an inevitable 
consequence, as illustrated in Case 6. 
 There is a group of patients with generalized or focal epilepsy in whom a causal 
diagnosis cannot be established during life, using laboratory and neuroimaging 
resources. These patients, who in many instances have severe forms of epilepsy, are 
classified as cryptogenic cases (Berg et al., 2010). In this group of patients, 
neuropathological examination is usually viewed the as the last resource for etiologic 
diagnosis. However, as we have showed in this series, as currently studied this 
resource may also be insufficient in some cases. Some abnormalities which might be 
the cause of seizures in these patients may be beyond the sensitivity of the usual 
neuropathological examination. Such abnormalities may occur in cellular, synaptic or 
molecular levels, and go undetected even with regular microscopic examination. 
 Thom et al. (Thom et al., 2009) studied twenty-five patients with epilepsy who 
had post-mortem examination (these patients are included in the cohort of the present 
study), and performed an accurate analysis of dentate gyrus fiber reorganization, using 
dynorphin, to demonstrate mossy fiber sprouting, and neuropeptide Y (NPY) 
immunohistochemistry. Reorganization of sprouting of the mossy fiber axons as 
visualized with dynorphin immunohistochemistry, as well as NPY fiber reorganization, 
was observed bilaterally in the hippocampi of patients with previous diagnosis of 
unilateral HS, and also in patients without HS diagnosed by “normal” neuropathology. 
These findings were present in both TLE and non-TLE syndromes, and with very long 
seizure histories, despite seizure remission in some patients. The authors conclude 
that synaptic reorganization in the dentate gyrus may be a persistent process in 
epilepsy, unlikely to generate seizures and more likely to arise as a response to 
seizures. Nevertheless, the findings show that subtle abnormalities might be missed if 
not specifically searched. 
 The lack of neuropathological abnormalities in patients with longstanding history 
of documented seizures shall lead us to think about the need for a “new pathology”, in 
which subtle abnormalities might be detected using specific methods aimed at these 
abnormalities, which would then be associated with the origin of the seizures.  
 
 In summary, we have shown that patients with longstanding history of 
uncontrolled seizures may have late seizure remission, not associated with changes in 
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medical treatment. Although SUDEP is frequent among patients with chronic epilepsy 
and frequent seizures, we were able to identify a subgroup of SUDEP-resistant 
patients, who may be subject of future studies. Patients with TLE and HS frequently 
have bilateral hippocampal abnormalities, which may explain surgical failures with 
respect do seizure control and neuropsychological outcome. Head injuries are frequent 
in patients with epilepsy, and may bring additional morbidity to these patients. Lesions 
causing chronic epilepsy may go unrecognized during life, and whole brain 
neuropathological examination may reveal pathological abnormalities in cases of 
cryptogenic epilepsies. However, even patients with longstanding epilepsy and 
frequent and severe seizures may have inconclusive post-mortem neuropathological 
examinations, highlighting the need for special methods of pathological examination in 
selected cases. 
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TABLES 
 
Table 1: Types of initial precipitating insults (IPI). 
 
Initial precipitating insult n * 
perinatal events 15 
head trauma 12 
febrile seizure 7 
infection (non CNS) 4 
CNS infection 3 
non traumatic intracranial haemorrhage 2 
post vaccination 2 
hypoxic brain damage 1 
 
* some patients had more than one IPI 
CNS: central nervous system 
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Table 2: Characteristics of patients with decreased seizure frequency. 
AD: Alzheimer’s disease; CCF: chronic cardiac failure; CNS: central nervous system; CPS: 
complex partial seizure; EFG: end folium gliosis; EFS: end folium sclerosis; GTCS: generalised 
tonic-clonic seizure; HS: hippocampal sclerosis; IHD: ischaemic heart disease; LRE: 
localization-related epilepsy; NCSE: non convulsive status epilepticus; NF: neurofibrillary; PE: 
pulmonary embolism; PMG: polymicrogyria; PVN: periventricular nodular; SE: status epilepticus; 
SF: seizure free; SGE: symptomatic generalised epilepsy; SPS: simple partial seizure; SUDEP: 
sudden unexpected death in epilepsy; TLE: temporal lobe epilepsy; UNK: unknown; WM: white 
matter 
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Case Sex 
Age 
(years) 
IPI age onset 
duration of 
epilepsy 
Clinical diagnosis 
EP054 F 72 
febrile seizure, 18 
mo 
2 70 TLE, dementia 
EP249 M 76 UNK 21 55 LRE 
EP083 F 85 UNK 15 70 LRE 
EP085 F 85 NO UNK UNK LRE 
EP165 F 70 NO 24 46 unclassified 
EP086 M 82 NO 9 71 unclassified 
EP213 M 67 birth injury 1 66 SGE, dementia 
EP188 M 86 NO 14 61 LRE 
EP225 M 66 NO 1 65 
SGE, neurodegeneration with brain iron 
accumulation 
EP102 M 82 UNK childhood UNK TLE 
EP103 M 71 NO 2 70 TLE 
EP069 F 79 NO 2 77 TLE 
EP062 F 69 NO 8 61 unclassified 
EP066 F 65 NO 10 55 TLE 
EP236 M 81 NO 14 67 unclassified 
EP038 M 75 head trauma, 13 y 13 62 LRE 
EP070 M 34 NO 3 31 TLE 
EP190 M 72 head trauma, 5y 6 66 LRE 
EP055 F 96 NO UNK UNK 
unclassified epilepsy, Alzheimer's 
Disease 
EP153 F 80 UNK 16 64 
unclassified epilepsy, hyaline 
intranuclear inclusion disease 
EP074 M 89 UNK 10 79 unclassified 
EP132 M 82 UNK 10 72 LRE, Alzheimer's Disease 
EP258 M 56 NO 23 33 LRE 
EP135 M 82 NO 3 79 LRE 
EP076 M 79 NO 19 60 LRE 
EP061 M 69 UNK 4 65 LRE 
EP012 M 74 perinatal event 11 63 LRE 
EP196 M 83 NO 16 67 
unclassified epilepsy, Alzheimer's 
Disease 
EP247 M 77 CNS infection, 10 y 21 56 TLE 
EP161 M 69 UNK 7 62 LRE 
EP306 M 78 NO 7 71 LRE 
EP163 M 83 UNK 6 77 unclassified 
EP186 F 60 UNK 13 47 unclassified 
 55 
 
Case seizure types 
minimum 
number of GTCS 
status epilepticus Head trauma 
EP054 SPS, CPS, GTCS few 
frequent episodes during 
childhood and 20's 
nil documented 
EP249 "minor" and "major"; GTCS 12 nil documented nil documented 
EP083 "major" and "petit-mal" 8 77y: convulsive SE 71 y 
EP085 CPS, GTCS 27 nil documented nil documented 
EP165 CPS, GTCS 186 24 y nil documented 
EP086 CPS 0 nil documented nil documented 
EP213 GTCS, myoclonic 1366 nil documented nil documented 
EP188 CPS, GTCS UNK nil documented nil documented 
EP225 GTCS, atypical absences 3 nil documented nil documented 
EP102 CPS, GTCS 6 nil documented nil documented 
EP103 SPS, CPS, GTCS UNK nil documented nil documented 
EP069 SPS, CPS, GTCS 125 nil documented nil documented 
EP062 CPS, GTCS 35 nil documented nil documented 
EP066 CPS, GTCS 5 nil documented nil documented 
EP236 GTCS 41 nil documented nil documented 
EP038 CPS, GTCS 30 nil documented 13 y 
EP070 CPS, GTCS, tonic frequent 18 y, 21 y: NCSE nil documented 
EP190 CPS, GTCS 4 71 y: NCSE 
5y; frequent, related to 
seizures 
EP055 CPS, GTCS 148 nil documented nil documented 
EP153 GTCS few nil documented nil documented 
EP074 "petit mal" 0 nil documented nil documented 
EP132 CPS, GTCS 15 70 y: NCSE nil documented 
EP258 CPS, GTCS few nil documented nil documented 
EP135 GTCS 90 nil documented nil documented 
EP076 SPS, CPS, GTCS 15 nil documented nil documented 
EP061 CPS, GTCS UNK nil documented 48 y 
EP012 SPS, GTCS 50 nil documented nil documented 
EP196 tonic, GTCS 300 nil documented nil documented 
EP247 CPS, SGTCS UNK nil documented nil documented 
EP161 CPS, GTCS 18 nil documented nil documented 
EP306 GTCS, CPS 600 nil documented nil documented 
EP163 GTCS 6 nil documented nil documented 
EP186 SPS, CPS, GTCS 151 several episodes from 39-60 y nil documented 
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Case Seizure evolution 
Seizure free - 
age 
Number of 
AEDs 
EP054 
very frequent and severe seizures until age 26y; great improvement 
from age 45y 
67 3 
EP249 frequent seizures until age 65y, SF after 65 5 
EP083 
frequent seizures until age 56y, then SF for 7y; 1-6 seizures/mo from 
69-82y, then SF again 
82 3 
EP085 reduced seizure frequency in last 10y no 3 
EP165 frequent seizures until 68y; few seizures in the last 2y no 4 
EP086 1-3 CPS/mo; last year 1/6mo no 3 
EP213 frequent GTCS (1-5/mo); last year <1/mo no 5 
EP188 SF for 10y before death 76 2 
EP225 seizures from 15mo to 24y, SF after 24 3 
EP102 SF for 32 y before death 50 2 
EP103 few seizures from age 34y, when SF for 20y; SF for 2y before death 70 4 
EP069 
frequent seizures until age 70y, then SF for 3y, then infrequent 
seizures until death 
no 6 
EP062 frequent seizures until 58y, then SF 58 3 
EP066 
frequent CPS until age 34, reduced frequency then; SF for 2y before 
death 
63 2 
EP236 many remission periods; SF for 11y before death 70 3 
EP038 reduced seizure frequency in last 4y no 8 
EP070 decrease in seizure frequency before death no 9 
EP190 frequent seizures until age 70y; then, 4 seizures in the last 2y no 5 
EP055 frequent seizures until age 91y; SF for 4y before death 91 2 
EP153 infrequent seizures from age 67y; SF for 3y before death 77 2 
EP074 SF from age 57y, 32y before death 57 2 
EP132 SF for 16y before death, except NCE 2y before 80 3 
EP258 SF for 3y before death 53 2 
EP135 SF for 3y before death 79 3 
EP076 SF for 13y before death 66 2 
EP061 SF for 20y before death 49 2 
EP012 frequent GTCS (1/week) until age 49y, then SF 49 3 
EP196 
frequent seizures until age 78y, then reduced frequency; one seizure 
in the last year 
no 2 
EP247 SF for 7y before death 70 4 
EP161 frequent seizures until age 67y; SF for 1y before death 68 5 
EP306 
frequent seizures until age 60y, then reduced frequency; SF for 3y 
before death 
75 6 
EP163 few seizures since admission, age 51y; SF for 4y before death 78 3 
EP186 decrease in seizure frequency before death no 9 
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Case 
Immediate cause of 
death 
Neuropath findings 
EP054 SUDEP bilateral HS; small capillary teleangiectasia; cerebellar atrophy; AD (I-II) 
EP249 pneumonia 
PMG; abnormal hippocampal convolutions and bilateral EFG; Lewy body; 
cerebellar atrophy; old infarcts 
EP083 CCF cortical atrophy 
EP085 pneumonia L HS 
EP165 peritonitis double cortex; bilateral EFG; NF tangle; old infarct 
EP086 
CCF due to IHD, 
pneumonia 
old infarct; R hippocampus vascular lesion 
EP213 pneumonia infarct; Biswanger; traumatic lesion 
EP188 lung cancer, pneumonia subependymal hamartoma/glioma; L EFG; lacunar infarcts; NF tangle 
EP225 IHD iron deposition 
EP102 pneumonia R HS; L EFG; NF tangle, plaques; old infarct 
EP103 IHD L HS; L frontal haemangioma; Lewy body 
EP069 IHD bilateral HS 
EP062 bowel cancer old infarct 
EP066 pneumonia L HS; old infarct; lacunar infarcts 
EP236 bowel cancer cerebellar atrophy; NF tangles 
EP038 CCF 
L EFS; R HS; L cerebral hemiatrophy; L temporal ulegyria; contusions; cerebellar 
atrophy 
EP070 brain tumour (glioma) glioma; R hippocampus with tumour infiltration 
EP190 SUDEP L HS; contusions; NF tangles, plaques 
EP055 pneumonia bilateral HS; lacunar infarcts; AD; cerebellar atrophy 
EP153 pneumonia mild bilateral EFG; hyaline intranuclear inclusion; NF tangles 
EP074 pneumonia, CCF L HS; cortical atrophy; diffuse gliosis; WM lesions (multiple sclerosis) 
EP132 lung cancer, pneumonia lacunar infarcts; AD 
EP258 pneumonia 
PVN heterotopia; polygyria; cerebellar vermis malformation; NF tangles; subacute 
cortical infarcts 
EP135 PE  cortical WM heterotopias; old infarcts 
EP076 PE, IHD contusions 
EP061 
PE, aspiration 
pneumonia 
L HS; contusions 
EP012 CCF L EFG; heterotopia in the L periventricular WM 
EP196 pneumonia NF tangles; contusions; cerebellar atrophy 
EP247 IHD R EFG 
EP161 lung cancer, pneumonia AD; lacunar infarcts; contusions 
EP306 lung cancer, pneumonia bilateral EFG; amygdala gliosis; subacute infarct 
EP163 IHD 
mild bilateral EFG; heterotopia; NF tangles and plaques; contusion; cerebellar 
atrophy 
EP186 pneumonia, CCF L HS; cerebral hemiatrophy 
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Table 3: Patients submitted to epilepsy surgery. 
 
sex 
electroclinical 
diagnosis 
age of onset 
age of 
death 
IPI 
epilepsy 
surgery 
age of 
surgery 
seizure 
outcome 
Pathology 
female TLE infancy 75 no right ATL 41 
no 
improvement 
HS in the remaining right 
hippocampus  
female LRE 3 59 no right ATL 16 
no 
improvement 
right frontal FCD Taylor 
type (IIB)  
male 
symptomatic 
generalised 
7 38 no 
cerebellar 
stimulator 
26 
no 
improvement 
bilateral HS 
male TLE 21 54 
perinatal 
event 
right ATL 39 
no 
improvement 
bilateral HS, with 
dysmorphic features in both 
hippocampi  
male LRE 8 23 
right occipital 
angioma 
callosotomy 20 
no 
improvement 
right occipital lobe cavity 
female TLE 18 21 
viral 
encephalitis 
VNS 21 
no 
improvement 
bilateral HS 
 
ATL: anterior temporal lobectomy; FCD: focal cortical dysplasia; HS: hippocampal sclerosis; LRE: localisation-related epilepsy; TLE: temporal lobe epilepsy; 
VNS: vagus nerve stimulator 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 59 
 
Table 4: Pathological diagnosis of patients with dual pathology. 
 
Hippocampus pathology Associated pathology  
L unilateral HS L frontal cavernous angioma 
L unilateral HS multiple sclerosis   
R unilateral HS subependymal heterotopias 
L unilateral HS with R EFG L temporal ulegyria  
bilateral HS, R>L L occipital neuronal-glial hamartoma 
bilateral HS  cortical microdysgenesis  
bilateral HS  chronic encephalitis  
 
EFG: end folium gliosis; HS: hippocampal sclerosis 
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ARTIGO II: Bilateral reorganization of the dentate gyrus in hippocampal 
sclerosis: a postmortem study. Thom M, Martinian L, Catarino C, Yogarajah M, 
Koepp MJ, Caboclo L, Sisodiya SM. Neurology 2009; 29; 73:1033-1040.  
 
 A EMT é reconhecida como uma condição frequentemente bilateral em 
pacientes com ELT (MARGERISON e CORSELLIS, 1966; MEENCKE et al., 
1996). Dados de neuroimagem sugerem que a EMT associada à ELT pode ser 
um processo lesional bilateral e assimétrico (HALASZ et al., 2004; KELLER et 
al., 2007; TELLEZ-ZENTENO et al., 2005a). Anormalidades hipocampais 
bilaterais podem representar uma das causas de persistência de crises após 
cirurgia em pacientes com ELT e EMT (HALASZ et al., 2004; HENNESSY et 
al., 2000; KELLER et al., 2007; TELLEZ-ZENTENO et al., 2005a). 
 Diversas alterações celulares na formação hipocampal podem indicar a 
origem das crises na região da EMT em pacientes com ELT: brotamento de 
fibras musgosas (mossy fiber sprouting – MFS) (BABB et al., 1991; NADLER, 
2003; SLOVITER, 1994; SLOVITER et al., 2003; SUTULA et al., 1989), 
alteração da rede de neuropeptídeo Y (NPY) (DE LANEROLLE et al., 2003) e 
dispersão da CCG do GD (HOUSER, 1990).   
 Nesse artigo, foi estudada a reorganização sináptica no GD, com os 
objetivos de determinar se o processo pode ser bilateral; sua relação com 
variados graus de EMT e com diferentes síndromes epilépticas; e se essa 
reorganização persiste com crises recorrentes ou após períodos longos livres 
de crises. 
 Foram incluídos 25 pacientes com epilepsia nos quais exame 
anatomopatológico PM foi realizado. Nove desses pacientes estavam livres de 
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crises antes do óbito, por períodos de até 34 anos. A reorganização celular no 
GD foi analisada em ambos os hipocampos de todos os pacientes, através do 
uso de imunohistoquímica com dinorfina (para demonstrar MFS) e NPY.  
 Padrões anormais de NPY e MFS bilateral foram observados em 15 dos 
25 pacientes, incluindo pacientes com EH unilateral e bilateral, seja simétrica 
ou assimétrica. Esses achados foram encontrados em pacientes com EMLT e 
em pacientes com outras síndromes epilépticas, e ainda em pacientes que 
tiveram remissão prolongada de crises antes do óbito. MFS foi observado 
também em pacientes sem evidência de EH. 
 As conclusões do trabalho foram: a reorganização sináptica no GD pode 
ser um processo bilateral e persistente em pacientes com epilepsia; o MFS 
pode ocorrer independente da perda neuronal observada na EH.; e MFS e 
padrões anormais do NPY provavelmente ocorrem como uma resposta à 
incidência de crises epilépticas, não representando um fator crítico para a 
geração dessas crises. 
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ARTIGO III: Thom M, Eriksson S, Martinian L, Caboclo LO, McEvoy AW, 
Duncan JS, Sisodiya SM. Temporal lobe sclerosis associated with hippocampal 
sclerosis in temporal lobe epilepsy: neuropathological features. J Neuropathol 
Exp Neurol 2009; 68: 928-938. 
 
 Em pacientes com ELT e EMT, é bem reconhecido que a lesão pode se 
estender além do hipocampo, incluindo o uncus, a amígdala e o neocórtex 
(CAVANAGH e MEYER, 1956; THOM, 2009). Entretanto, há poucos dados na 
literatura a respeito da frequência, da gravidade e da causa da perda neuronal 
e da gliose no lobo temporal de pacientes com EMT. Esses achados, descritos 
como esclerose do lobo temporal (temporal lobe sclerosis – TLS), ainda 
carecem de definição acurada e são provavelmente sub-reportados. A 
presença de lesões se estendendo além do hipocampo em pacientes com EMT 
pode ter papel na epileptogênese desses pacientes, bem como no prognóstico 
desfavorável com relação ao controle de crises em uma parcela significativa 
dos pacientes submetidos a tratamento cirúrgico (HENNESSY et al., 2000; 
SISODIYA et al., 1997). Lesões distintas podem ser identificadas associadas à 
EH, caracterizando dual pathology (FAUSER e SCHULZE-BONHAGE, 2006), 
ou anormalidades sutis podem ser observadas no lobo temporal (CHABARDES 
et al., 2005; COSTE et al., 2002; MITCHELL et al., 1999) ou no neocórtex 
extratemporal, por vezes envolvendo vias de projeção do hipocampo 
(BONILHA et al., 2007; CORMACK et al., 2005; LIN et al., 2007). Uma 
associação entre anormalidades do desenvolvimento do lobo temporal, 
incluindo DCF, e EMT também é reconhecida (BAULAC et al., 1998; 
FERNANDEZ et al., 1998; KUCHUKHIDZE et al., 2010; THOM et al., 2000). 
 71 
 
 O objetivo desse trabalho foi rever as características neuropatológicas e 
os critérios de definição de TLS em uma série de pacientes com ELT e EMT 
submetidos a tratamento cirúrgico. As características clínicas e de 
neuroimagem desses pacientes foram estudadas.  
 Foram incluídos 272 pacientes com diagnóstico de EMT, operados entre 
1994 e 2006.  Em 30 pacientes (11%), um padrão compatível com TLS foi 
identificado: perda neuronal nas camadas II e III do córtex temporal, com gliose 
laminar correspondente nas camadas corticais afetadas pela perda neuronal. A 
perda neuronal e a gliose foram tipicamente acompanhadas de anormalidades 
estruturais da camada II. Em 40% dos casos observou-se um gradiente de 
TLS, com envolvimento mais acentuado no polo temporal, sugerindo 
envolvimento das vias de projeção hipocampais. Crise febril foi mais frequente 
nos pacientes com TLS quando comparados àqueles sem esse achado 
patológico (73% e 36%, respectivamente). Não houve diferença entre os dois 
grupos com relação ao prognóstico pós-operatório.  
 Em conclusão, nessa série de pacientes com EMT submetidos a 
tratamento cirúrgico, a TLS foi considerada como parte do espectro da EMT e 
não como uma segunda lesão associada à EH ou dual pathology. As 
anormalidades estruturais observadas na camada II representam 
provavelmente alterações organizacionais relacionadas ao processo de TLS, 
não constituindo uma MDC em sentido estrito.  
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ARTIGO IV: Reliability of patterns of hippocampal sclerosis as predictors of 
post surgical outcome. Thom M, Liagkouras I, Elliot KJ, Martinian L, Harkness 
W, McEvoy A, Caboclo LO, Sisodiya SM. Epilepsia 2010; 51: 1801-1808. 
 
 Embora o tratamento cirúrgico – LTA – seja considerado superior ao 
tratamento clínico em pacientes com ELT e crises refratárias ao tratamento 
com drogas antiepilépticas (DAE) (WIEBE et al., 2001), aproximadamente um 
terço dos pacientes operados continuam tendo crises no pós-operatório 
(MCINTOSH et al., 2004; TELLEZ-ZENTENO et al., 2005a). A identificação de 
fatores prognósticos para o controle ou recorrência de crises é, portanto, objeto 
frequente de investigação. O padrão de lesão hipocampal observado no tecido 
ressecado na cirurgia pode prover informações a respeito do prognóstico: 
padrões “clássicos” de perda neuronal, envolvendo predominantemente os 
campos CA1 e CA4 da formação hipocampal, podem ser indicativos de um 
bom prognóstico, enquanto que padrões considerados atípicos, com perda 
neuronal restrita a CA1 ou ao hilo do GD, predizem um prognóstico mais 
reservado com relação ao controle de crises (BLUMCKE et al., 2007; STEFAN 
et al., 2009). 
 O objetivo desse estudo foi rever e classificar os padrões de EH 
observados em pacientes com ELT submetidos a LTA e avaliar seu valor 
preditivo no seguimento desses pacientes após a cirurgia. Avaliação 
neuropatológica quantitativa foi realizada em 165 hipocampos de pacientes 
com ELT e em 21 controles, com medida da densidade neuronal nos campos 
CA1, CA2, CA3 e CA4, além da análise da gravidade da dispersão da camada 
de células granulares (CCG) do GD. Padrões considerados atípicos de EH – 
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esclerose do end folium, esclerose predominando em CA1 (CA1p) e EH 
indeterminada – foram observados em 28% dos pacientes. Dezoito dos 165 
pacientes não tinham sinais de EH. O prognóstico pós-operatório com relação 
ao controle de crises foi pior nos pacientes com CA1p, bem como naqueles 
com EH ou sem sinais de EH. A dispersão da CCG do GD se associou com 
uma idade mais precoce de início das crises habituais, mas não com o 
prognóstico pós-operatório. 
 Os achados desse estudo confirmam que o reconhecimento e a 
definição de diferentes padrões de perda neuronal no hipocampo de pacientes 
com ELT submetidos a tratamento cirúrgico são úteis na definição do 
prognóstico desses pacientes após a cirurgia. Esses padrões podem 
representar fenótipos clínico-patológicos distintos e podem ter valor preditivo 
clínico com relação ao prognóstico. O estudo mostrou ainda que a dispersão da 
CCG do GD pode ser idade-dependente, mas não relacionada ao prognóstico. 
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ARTIGO V: Thom M, Martinian L, Caboclo LO, McEvoy AW, Sisodiya SM. 
Balloon cells associated with granule cell dispersion in the dentate gyrus in 
hippocampal sclerosis. Acta Neuropathol 2008; 115: 697-700. 
 
Embora a EMT seja na mais das vezes vista como uma patologia 
adquirida, a presença de anormalidades malformativas do hipocampo como 
substrato para a EMT é frequentemente discutida (BAULAC et al., 1998; 
FERNANDEZ et al., 1998; SLOVITER et al., 2004). 
Nesse artigo, reportamos dois pacientes com ELT e EH, nos quais o 
exame neuropatológico do hipocampo ressecado na cirurgia para tratamento 
de crises refratárias evidenciou dispersão da CCG do GD e presença de 
células em balão CD34-positivas. Esse fenótipo celular é associado à DCF tipo 
IIB, uma MDC que frequentemente cursa com epilepsia de difícil controle. A 
observação dessas células no GD de pacientes com ELT e EH levanta 
questões relativas à potencial participação de anormalidades malformativas no 
desenvolvimento da EMT nesses pacientes.  
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DISCUSSÃO 
 
A história natural da epilepsia crônica 
 
 No Artigo I citado nessa tese, nós tivemos a rara oportunidade de ter 
acesso aos dados clínicos detalhados de pacientes com epilepsia 
acompanhados ao longo de muitos anos, em um centro de cuidados a 
pacientes com epilepsia. Com isso, fomos capazes de avaliar a frequência de 
crises em cada paciente e sua evolução ao longo do tempo. 
 Embora o prognóstico da maioria dos pacientes com epilepsia seja 
favorável, cerca de 30% desses pacientes continuam tendo crises a despeito 
do tratamento com DAE apropriadas (KWAN e BRODIE, 2000; SANDER, 
1993). Pacientes com muitas crises antes do tratamento ser iniciado, bem 
como aqueles com resposta inadequada ao tratamento inicial com DAE têm 
maior probabilidade de evoluírem com crises refratárias ao tratamento clínico 
(KWAN e BRODIE, 2000). É reconhecido, entretanto, que mesmo entre 
pacientes com epilepsia refratária e candidatos ao tratamento cirúrgico, até 
26% reportam pelo menos um período de remissão das crises de pelo menos 
um ano antes dessas crises se tornarem refratárias ao tratamento (BERG et al., 
2003). Em crianças que recebem o diagnóstico de epilepsia intratável, até um 
quinto vem a apresentar remissão das crises após esse diagnóstico (BERG et 
al., 2006). 
 Em nossa série, estudamos uma população altamente selecionada de 
pacientes com epilepsia, que foram institucionalizados – na maioria dos casos 
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devido à gravidade da epilepsia e das condições associadas – e que foram 
estudados com exame neuropatológico PM. De toda forma, a análise dessa 
série permite algumas conclusões sobre a história natural das epilepsias focais 
e generalizadas refratárias. Entre os 122 pacientes, 33 (27%) apresentaram 
redução significativa na frequência de crises durante a internação, incluindo 
pacientes com diagnósticos patológicos de condições que predispõem a um 
difícil controle das crises, como EMT e MDC (SEMAH et al., 1998; STEPHEN 
et al., 2001). Essas condições, entretanto, não levam invariavelmente a 
epilepsia refratária, como ficou demonstrado: entre 44 pacientes com 
diagnóstico de EMT confirmado pela patologia, 12 apresentaram uma redução 
significativa na frequência de crises, sendo que sete ficaram livres de crises; e 
quase um terço dos pacientes com MDC (6/19) tiveram melhora clínica durante 
o seguimento. Essa melhora não foi atribuída a mudanças no esquema 
terapêutico e pode, portanto, representar a história natural da epilepsia nesses 
pacientes. Embora esses dados se refiram a uma população selecionada, 
podemos concluir que mesmo pacientes com patologias associadas a mau 
prognóstico, que apresentam crises refratárias e que foram expostos a diversas 
DAE, podem vir a evoluir com prognóstico favorável com relação ao controle de 
crises.  
 Nessa série nós observamos uma incidência elevada de SUDEP, dado 
que era esperado, uma vez que essa população foi constituída 
predominantemente por pacientes com crises refratárias ao tratamento clínico, 
expostos a politerapia com diversas DAE e com epilepsias de longa duração, 
todos considerados fatores de risco para SUDEP (FICKER et al., 1998; 
SURGES et al., 2009; TELLEZ-ZENTENO et al., 2005b). Nossos dados 
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confirmam que pacientes com epilepsia crônica e crises mal controladas 
apresentam risco alto de SUDEP. Nesse sentido, pudemos observar que 
aqueles pacientes que evoluíram com melhora clínica – redução na frequência 
de crises ao longo do seguimento – apresentaram menor probabilidade de ter 
SUDEP. Entretanto, nessa série pudemos identificar ainda um grupo de 
pacientes com duração longa de epilepsia, crises muito frequentes – incluindo 
crises tônico-clônicas generalizadas (CTCG) e episódios de SE – e expostos a 
diversas DAE, que não tiveram mortalidade prematura nem SUDEP; esses 
pacientes parecem constituir um grupo “SUDEP-resistente”, que pode ser 
objeto de estudos futuros no sentido de buscar fatores que protejam pacientes 
com epilepsia crônica da morte súbita e inesperada.  
 
Patologia das epilepsias: exame neuropatológico post mortem 
 
 No Artigo I, reportamos os achados neuropatológicos de pacientes com 
epilepsia, acompanhados clinicamente por longos períodos e submetidos a 
exame neuropatológico PM. Com o estudo patológico do cérebro inteiro, na 
maioria dos pacientes mais do que uma anormalidade foi identificada.  
Foram identificados 44 pacientes com diagnóstico patológico de EMT, 
que foi bilateral em 16 desses 44 pacientes. Além disso, 33 pacientes 
apresentaram padrão de esclerose do end folium (end folium sclerosis – EFS), 
bilateral em 20 deles. No total dos pacientes com anormalidades patológicas 
hipocampais, em quase metade (36/77) essas anormalidades foram bilaterais, 
embora muitas vezes assimétricas. Esses dados estão em concordância com a 
literatura, com estudos de patologia (MARGERISON e CORSELLIS, 1966; 
MEENCKE et al., 1996) e de neuroimagem (HALASZ et al., 2004; KELLER et 
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al., 2007; TELLEZ-ZENTENO et al., 2005a) mostrando que a EMT é um 
processo lesional bilateral e assimétrico. 
As anormalidades bilaterais podem não ser diagnosticadas em vida, 
podendo ser a causa do fracasso do tratamento cirúrgico em pacientes com 
EMT submetidos a LTA para tratamento de crises refratárias (HALASZ et al., 
2004; HENNESSY et al., 2000; KELLER et al., 2007; TELLEZ-ZENTENO et al., 
2005a). Além da recorrência de crises, esses pacientes podem evoluir com 
deterioração neuropsicológica após a cirurgia, uma vez que o hipocampo 
remanescente não é suficiente para sustentar de forma apropriada as funções 
de memória (KAPUR e PREVETT, 2003). O Caso 1 (Artigo I) ilustra essa 
evolução pós-cirúrgica desfavorável.  
Outras lesões podem ser identificadas em pacientes com EMT, seja no 
lobo temporal ou em regiões extratemporais. Em nossa série, diversas lesões 
foram identificadas nos pacientes com diagnóstico de EMT e em sete casos 
essas lesões foram implicadas na geração de crises, caracterizando dual 
pathology. Esse diagnóstico, nem sempre confirmado em vida, tem importante 
significado clínico, devido ao seu impacto na resposta ao tratamento clínico 
(SEMAH et al., 1998) e na programação do tratamento cirúrgico (FAUSER e 
SCHULZE-BONHAGE, 2006; LI et al., 1999). 
Embora haja evidências de que crises prolongadas e, particularmente 
SE, possam lesar o hipocampo e causar EMT (PITKANEN et al., 2002; 
POHLMANN-EDEN et al., 2004; SALMENPERA et al., 2000; SCOTT et al., 
2002; SCOTT et al., 2003), em humanos a perda neuronal na formação 
hipocampal não é a consequência inevitável de crises repetidas frequentes ou 
mesmo de episódios repetidos de SE (MEENCKE, 1987; MEENCKE e VEITH, 
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1991; THOM et al., 2005b). Essa última hipótese foi confirmada em nossa 
série: nós identificamos pacientes com exame neuropatológico PM normal ou 
inconclusivo, incluindo ausência de perda neuronal no hipocampo, a despeito 
de muitos anos de crises repetidas. 
 Apenas três pacientes em nossa série foram submetidos a LTA para 
tratamento de crises refratárias ao tratamento clínico; todos evoluíram com 
mau prognóstico com relação ao controle de crises. O exame do cérebro inteiro 
mostrou causas diferentes relacionadas ao mau prognóstico: DCF tipo IIB no 
lobo frontal no primeiro paciente, hipocampo residual com EH no segundo, e 
EH bilateral no terceiro. Nos três pacientes, esses diagnósticos não foram 
feitos durante a vida, e o exame PM auxiliou na elucidação das causas do mau 
prognóstico pós-operatório.  
 MDC foram observadas em 19 pacientes da série. Embora seja causa 
frequente de epilepsia refratária (NAJM et al., 2007; PALMINI et al., 2004; 
SEMAH et al., 1998; SISODIYA et al., 2009), seis dos 19 pacientes com MDC 
tiveram uma evolução favorável com relação à resposta ao tratamento clínico. 
Dos 19 pacientes, 13 foram submetidos a exames de RM em vida e em apenas 
dois o diagnóstico de MDC foi confirmado pelo exame de neuroimagem. Esse 
dado reforça a importância do exame neuropatológico PM para elucidação 
diagnóstica e compreensão da causa da epilepsia em pacientes com 
diagnóstico de epilepsia criptogênica.  
 Além dos achados mais frequentes – EMT, MDC – outras anormalidades 
foram identificadas nos cérebros dos pacientes estudados. Cerca de um quarto 
dos pacientes apresentava sinais sugestivos de traumatismos crânio-
encefálicos (TCE) prévios, em sua maioria caracterizados por contusões do 
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parênquima cerebral. Esses traumatismos trouxeram morbidade adicional a 
esses pacientes, como demonstrado nos casos de dois pacientes que tinham 
história de traumas repetidos e nos quais a neuropatologia mostrou padrão 
compatível com dementia pugilistica.  
 Na série foram feitos ainda diagnósticos raros em pacientes com 
epilepsia, como Atrofia Dentato-Rubro-Palido-Luisiana (DRPLA), Doença de 
Unverricht-Lundborg, neurodegeneração com acumulação de ferro no cérebro 
(antes denominada Doença de Hallervorden-Spatz), neuroacantocitose, doença 
de inclusão intracelular hialina neuronal e demência ubiquitina-positiva.  
 Há um grupo de pacientes nos quais o diagnóstico etiológico não pode 
ser firmado em vida, através dos dados clínicos, neurofisiológicos, laboratoriais 
e de neuroimagem. Esses pacientes são agrupados sob a denominação de 
epilepsia criptogênica (BERG et al., 2010) e, particularmente nesses pacientes, 
o exame neuropatológico é frequentemente visto como o último recurso 
diagnóstico. Entretanto, a despeito da grande variedade de achados 
neuropatológicos nos pacientes estudados em nossa série, em muitos casos 
não foi identificada qualquer anormalidade à qual pudéssemos imputar a 
origem das crises epilépticas. Nesses pacientes, é possível que as alterações 
patológicas que causam as crises estejam além da sensibilidade do exame 
neuropatológico habitual. Essas alterações podem existir no nível celular, 
sináptico ou molecular. Talvez uma “nova patologia” precise ser desenvolvida 
para auxiliar no diagnóstico desses pacientes. No Artigo II, pacientes 
selecionados da série de pacientes submetidos a exame neuropatológico PM 
foram estudados de forma mais detalhada, utilizando-se métodos patológicos 
adicionais. 
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Reorganização do giro dentado na esclerose hipocampal 
 
 No Artigo II, 25 pacientes pertencentes à série de neuropatologia PM 
foram incluídos, sendo realizado estudo da reorganização do GD, através do 
uso de imunohistoquímica com dinorfina – utilizada para demonstrar MFS – e 
com neuropeptídeo Y (NPY).   
 A reorganização da circuitaria do GD é considerada como um dos 
marcadores da epileptogenicidade de hipocampos ressecados em cirurgias 
para tratamento de epilepsia de difícil controle (DE LANEROLLE et al., 2003; 
HOUSER, 1990; HOUSER et al., 1990; NADLER, 2003). Essa reorganização é 
caracterizada pelo MFS (NADLER, 2003), padrões anormais de NPY (DE 
LANEROLLE et al., 2003) e dispersão da CCG do GD (HOUSER, 1990). 
 Estudos PM demonstram que o MFS pode ser restrito ao hipocampo 
com EH, sugerindo que esse brotamento é indicativo do hipocampo 
epileptogênico (MATHERN et al., 1995c). Em nossa série, entretanto, MFS foi 
observado bilateralmente em pacientes com ELT e EH, podendo estar presente 
no hipocampo menos esclerótico em casos de EH bilateral e assimétrica. MFS 
foi observado em todos os padrões de EH (BLUMCKE et al., 2007), incluindo 
os padrões considerados atípicos, como EH predominando em CA1 e 
esclerose do end folium. Além disso, MFS foi ainda encontrado em pacientes 
sem EMLT, mostrando que esse processo não é exclusivo dessa síndrome 
epiléptica. O padrão de MFS persistiu em pacientes que estavam livres de 
crises por muitos anos precedendo o óbito, sugerindo que se trata de 
fenômeno irreversível. 
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 Alterações na rede de fibras de NPY também são encontradas em 
hipocampos ressecados em cirurgia de epilepsia (DE LANEROLLE et al., 2003; 
MATHERN et al., 1995a). Nessa série de 25 pacientes submetidos a exame 
neuropatológico PM, à exemplo do MFS, nós observamos reorganização de 
fibras de NPY bilateralmente, em casos de EH simétrica e assimétrica. Fibras 
NPY-reativas, entretanto, foram observadas também em pacientes sem EH e 
não desapareceram em pacientes que ficaram livres de crises antes do óbito. 
Nos pacientes de nossa série, o brotamento de fibras NPY-reativas não se 
correlacionou com a perda neuronal no hipocampo. 
 Devido à observação de MFS e de fibras NPY-reativas em pacientes 
com diferentes padrões de EH, bilateralmente em pacientes com EH simétrica 
e assimétrica, em pacientes sem EMLT e naqueles que ficaram sem crises por 
anos antes do óbito, concluímos que esses achados, marcadores da 
reorganização do GD na EMT, constituem provavelmente uma resposta à 
ocorrência de crises e não um fator determinante na geração das crises em 
pacientes com epilepsia. 
 
Esclerose do lobo temporal associada à esclerose mesial temporal: 
patologia cirúrgica 
 
 No Artigo III citado nessa tese foram revistas as características 
neuropatológicas e os critérios de definição de TLS em uma série de pacientes 
com ELT e EMT submetidos ao tratamento cirúrgico. TLS, definida como perda 
neuronal nas camadas II e III do córtex temporal, com gliose laminar 
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correspondente nas camadas corticais afetadas pela perda neuronal, foi 
identificada em 30 dos 272 pacientes incluídos (11%). 
 A atrofia do neocórtex temporal em pacientes com ELT é reconhecida 
desde as primeiras séries cirúrgicas na literatura (CAVANAGH e MEYER, 
1956; MEYER et al., 1954). O termo TLS foi designado para descrever essa 
patologia. O aspecto patológico mais marcante nos pacientes com TLS foi 
perda neuronal nas porções mais profundas da camada II e nas porções 
superiores da camada III, associada a gliose laminar nessa região, sugerindo 
que essas alterações representam um processo adquirido, e não malformativo 
em sua natureza.  
 Em uma das primeiras séries cirúrgicas de ELT, atrofia neocortical foi um 
achado comum, sendo observada em 17 de 19 casos com EH (CAVANAGH e 
MEYER, 1956). Os autores encontraram uma incidência muito alta de SE entre 
esses pacientes, o que levou à hipótese de que esses episódios de SE 
tivessem participação como causa tanto da EH como da TLS. Em nossa série, 
embora episódios de SE tenham sido menos frequentes, eventos precipitantes 
iniciais, representados em sua maioria por crises febris, foram reportados na 
maioria dos pacientes com TLS. É possível, portanto, que as alterações 
encontradas na TLS constituam uma manifestação da vulnerabilidade 
aumentada dos neurônios corticais mais superficiais a um evento cerebral 
precoce, incidindo no neocórtex ainda em maturação.  
 Uma variabilidade na distribuição da perda neuronal e da gliose foi 
observada entre os casos com TLS: 40% apresentaram gradiente 
anteroposterior com envolvimento mais acentuado do polo temporal. 
Anormalidades do polo temporal são frequentemente reportadas em pacientes 
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com EMT, incluindo redução volumétrica, alteração de sinal e perda da 
diferenciação entre a substância cinzenta e a substância branca (CARRETE et 
al., 2007; COSTE et al., 2002; MEINERS et al., 1999; MITCHELL et al., 1999; 
MITCHELL et al., 2003). O córtex do polo temporal pode ter papel importante 
na geração de crises em pacientes com ELT (CHABARDES et al., 2005). 
Entretanto, em nossa série as anormalidades no lobo temporal foram 
identificadas em apenas um paciente com TLS, sugerindo que as alterações 
patológicas observadas são sutis e que provavelmente necessitariam de 
neuroimagem quantitativa para permitir sua detecção in vivo.   
Além da variabilidade anatômica, pode haver ainda uma variabilidade na 
gravidade da perda neuronal observada nos pacientes com TLS; dessa forma, 
é possível que casos sutis de TLS, com perda neuronal leve, não sejam 
identificados com base no exame neuropatológico de rotina, sendo necessário 
o emprego de métodos quantitativos.  
 Alguns pacientes apresentaram perda neuronal extensa no lobo 
temporal. É possível que essa perda neuronal se estenda para regiões 
extratemporais e que possa ser relevante no prognóstico pós-operatório com 
relação ao controle de crises. Nessa série, entretanto, os pacientes com TLS 
tiveram bom prognóstico após a cirurgia. 
 Nessa série de pacientes com ELT e EH, submetidos a tratamento 
cirúrgico, a TLS foi considerada como parte do espectro da EMT e não como 
uma segunda lesão associada à EH. As anormalidades estruturais observadas 
na camada II representam provavelmente alterações organizacionais 
relacionadas ao processo de TLE, não constituindo uma MDC em sentido 
estrito.  
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Padrões de perda neuronal na esclerose mesial temporal e correlação 
com prognóstico pós-operatório 
 
 Diferentes padrões de perda neuronal podem ser observados nos 
hipocampos ressecados em cirurgias para tratamento de ELT com EMT 
(BLUMCKE et al., 2007). Esses padrões se correlacionam ao prognóstico pós-
operatório com relação ao controle de crises (BLUMCKE et al., 2007; STEFAN 
et al., 2009).  
 Padrões atípicos de EMT foram reconhecidos há décadas, inicialmente 
em séries de patologia PM (MARGERISON e CORSELLIS, 1966) e mais tarde 
em hipocampos ressecados em cirurgias de epilepsia (BRUTON, 1988). Esses 
padrões considerados atípicos podem se relacionar a um pior prognóstico pós-
operatório (BLUMCKE et al., 2007; DE LANEROLLE et al., 2003; STEFAN et 
al., 2009; VAN PAESSCHEN et al., 1997). A identificação in vivo desses 
padrões, através de técnicas avançadas de neuroimagem (ERIKSSON et al., 
2008), pode vir a influenciar a programação cirúrgica em ELT.  
 No Artigo IV, em série constituída por 165 pacientes com ELT, o estudo 
neuropatológico quantitativo revelou padrões atípicos de EMT em 28% dos 
casos. Dezoito pacientes não tinham sinais de EH. O prognóstico pós-
operatório foi pior nos pacientes com EH predominando em CA1 (CA1p), bem 
como naqueles com EH ou sem sinais de EH, confirmando achados prévios da 
literatura (BLUMCKE et al., 2007; STEFAN et al., 2009). 
 Os padrões atípicos de EMT também podem estar relacionados a 
diferentes características clínicas nos pacientes com ELT. Em nossa série, 
pacientes com EFS tiveram início mais tardio das crises habituais quando 
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comparados aos pacientes com EH clássica, dado reportado anteriormente na 
literatura em pacientes com EFS (BLUMCKE et al., 2007; SAGAR e OXBURY, 
1987; VAN PAESSCHEN et al., 1997) e padrão CA1p (BLUMCKE et al., 2007; 
DE LANEROLLE et al., 2003; SAGAR e OXBURY, 1987). Com relação ao 
antecedente de evento precipitante inicial, nós não encontramos diferenças 
significativas entre os diferentes padrões patológicos de EMT.  
 A dispersão da CCG do GD foi avaliada nos pacientes dessa série. 
Observou-se uma correlação entre o grau de dispersão e o padrão de EMT, 
com menor grau sendo observado nos pacientes com padrão CA1p e naqueles 
sem EMT, em concordância com dados prévios da literatura (BLUMCKE et al., 
2007; BLUMCKE et al., 2009; DE LANEROLLE et al., 2003). Esse dado traz 
suporte à hipótese de que a dispersão da CCG do GD seria dependente da 
perda neuronal no hilo do GD (MATHERN et al., 1997). A dispersão da CCG do 
GD se associou a uma idade mais precoce de início das crises habituais, 
sugerindo que esse fenômeno pode ser idade-dependente. O prognóstico pós-
operatório com relação ao controle de crises não foi afetado pelo grau de 
dispersão.  
 A dispersão da CCG do GD está presente em até 40% dos casos de EH 
(BLUMCKE et al., 2007; THOM et al., 2002; WIESER, 2004) e pode estar 
ligada a uma migração de células granulares maduras, desencadeada por uma 
gliose local  e deficiência de reelina, ou ainda por uma proliferação de células 
granulares provocada por crises recorrentes (FAHRNER et al., 2007; THOM et 
al., 2005a).   
 Há descrições prévias de neurônios e interneurônios hilares dismórficos 
em hipocampos de pacientes com ELT e EMT (BLUMCKE et al., 1999c; DA 
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SILVA et al., 2006; MAGLOCZKY et al., 2000; THOM et al., 1999; WITTNER et 
al., 2002). No Artigo V citado nessa tese reportamos dois pacientes nos quais 
foram identificadas células em balão CD34-positivas associadas à dispersão da 
CCG do GD, o que pode sugerir algumas possibilidades. Esse achado pode 
representar uma DCF tipo Taylor localizada no GD. Por outro lado, a expressão 
de CD34 pode constituir um fenômeno transitório no processo de dispersão da 
CCG do GD, possivelmente relacionado a um aumento na neurogênese e à 
proliferação de células progenitoras da glia (THOM et al., 2005a).  Como o 
marcador CD34 tem papel reconhecido na adesão celular, a expressão glial 
desse epitopo pode também ser relevante para o processo de dispersão da 
CCG (GANGENAHALLI et al., 2006). Porém, como a expressão desse epitopo 
foi infrequente entre os pacientes estudados em nossa série, bem como em 
séries prévias (BLUMCKE et al., 1999b), é improvável que o CD34 
desempenhe papel importante no processo de dispersão da CCG. 
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CONCLUSÕES 
 
1. Pacientes com diagnóstico – confirmado patologicamente – de 
patologias que predispõem a epilepsia de difícil controle, com crises 
refratárias ao tratamento com diversas DAE, não apresentam uma 
evolução invariavelmente desfavorável com relação ao controle de 
crises. Esses pacientes podem evoluir, tardiamente na vida, com 
controle adequado das crises, independente de mudanças no esquema 
terapêutico. 
2. Pacientes com epilepsias de longa duração, crises refratárias ao 
tratamento clínico e expostos a politerapia com diversas DAE têm alta 
probabilidade de ter SUDEP. Entretanto, é possível identificar um grupo 
de pacientes com essas características clínicas que, não obstante, não 
apresentam mortalidade prematura ou SUDEP. Esses pacientes podem 
constituir um grupo “SUDEP-resistente”, que pode ser objeto de estudos 
futuros.  
3. Pacientes com ELT e EMT frequentemente apresentam anormalidades 
hipocampais bilaterais, que podem ser causa de recorrência de crises e 
deterioração neuropsicológica após tratamento cirúrgico da epilepsia. 
4. Lesões causadoras de crises epilépticas refratárias podem não ser 
diagnosticadas em vida, a despeito de investigação diagnóstica 
detalhada. O estudo neuropatológico PM do cérebro inteiro pode 
elucidar o diagnóstico etiológico em casos de epilepsias classificadas 
como criptogênicas.  
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5. Pacientes com epilepsia de longa duração e crises refratárias ao 
tratamento clínico frequentemente apresentam evidências 
neuropatológicas de lesões provocadas por TCE, que podem trazer 
morbidade adicional a esses pacientes. 
6. A reorganização sináptica no GD, observada em pacientes com EMLT e 
EMT, pode ser encontrada bilateralmente em pacientes com EMT 
simétrica ou assimétrica, bem como em pacientes sem EMT, sugerindo 
que essa reorganização ocorre como consequência das crises, não 
sendo fator determinante para a geração das crises em pacientes com 
epilepsia. 
7. Pacientes com ELT e EMT podem apresentar perda neuronal e gliose 
laminar no neocórtex temporal, caracterizando TLS. Essas alterações 
representam provavelmente uma parte do espectro da EMT. A presença 
de TLS nesses pacientes parece não influenciar o prognóstico pós-
operatório com relação ao controle de crises. 
8. Padrões atípicos de EMT, como EFS e esclerose predominando em 
CA1, podem estar relacionados a pior prognóstico pós-operatório. O 
estudo neuropatológico quantitativo dos hipocampos ressecados em 
cirurgias para tratamento de ELT pode trazer informações úteis para a 
definição do prognóstico. 
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ABSTRACT 
 
 Objectives: Studies based on long term clinical observation of patients 
with epilepsy may provide valuable information on the natural history of this 
condition. Neuropathological examination – in surgical specimens or autopsies 
– may be useful in the investigation of the epilepsies. In the current work, we 
studied patients who were followed during long periods of time and for whom 
post-mortem (PM) neuropathological examination was available. Clinical and 
neuropathological data are discussed. In the second part of the work, we 
present data on neuropathological studies conducted in patients who were 
submitted to surgical treatment of temporal lobe epilepsy (TLE) with mesial 
temporal sclerosis (MTS).  
 Methods: In the first part of the work, 122 patients were followed during 
admission in a center for care of patients with epilepsy. These patients 
underwent PM neuropathological examination of the whole brain. Clinical and 
neuropathological data were correlated. A subgroup of 25 patients was studied 
with special pathological methods aimed at the assessment of dentate gyrus 
(DG) reorganization and its role in epileptogenesis. In the second part, 
neuropathological examination was conducted in the hippocampus and 
temporal lobe of patients with TLE and MTS who were submitted to surgical 
treatment. We studied the different patterns of neuronal loss in the 
hippocampus and their association with post surgical prognosis with respect to 
seizures; ant the presence of neuronal loss and gliosis in the temporal 
neocortex, in association with MTS in these patients. 
 Results: In this series, composed mainly by patients with severe forms of 
epilepsy and seizures refractory to treatment with antiepileptic drugs (AED), a 
significant part (33 patients) had late clinical improvement with respect to 
seizure control, not associated with the use of new AED. A high incidence of 
SUDEP (sudden unexpected death in epilepsy) was observed, which 
nevertheless was less frequent in patients with better clinical evolution. We 
could identify a subgroup of patients with severe epilepsies, with frequent 
seizures and episodes of status epilepticus, who did not suffer SUDEP. 
Hippocampal abnormalities were encountered in 77 patients, and were bilateral 
in 36. Malformations of cortical development (MCD) were also a frequent finding 
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(19 patients), and the majority of cases was not diagnosed during life. Many 
patients had neuropathological evidence of traumatic brain injury (TBI), usually 
related to seizures, which brought additional morbidity do these patients. DG 
reorganization was a common finding in the 25 patients studied to this respect, 
and may be bilateral in patients with unilateral or bilateral (symmetric or 
asymmetric) MTS, as well as in patients without MTS. In the operated TLE 
patients, those with atypical patterns of MTS had worse post surgical prognosis. 
Neuronal loss and gliosis in the temporal neocortex were observed in 11% of 
the patients. 
 Conclusions: Patients with longstanding refractory seizures may 
eventually present a benign course with respect to seizure control. Despite the 
high incidence of SUDEP in these patients, a subgroup with severe epilepsy 
appears to be SUDEP-resistant; this group may be the object of future studies. 
Hippocampal abnormalities are frequently bilateral in patients with refractory 
epilepsy. MCD might go undiagnosed during life; hence neuropathological 
examination may help elucidate the etiology of cryptogenic cases. TBI, which 
are frequent in patients with severe epilepsy, may add morbidity to these 
patients. DG reorganization was frequently observed in these patients, probably 
occurring as a consequence of repeated seizures. Pathological studies of 
surgical specimens resected during surgeries for treatment of TLE may provide 
relevant information regarding the extension of pathological abnormalities 
beyond the hippocampus, and also bring data on the post surgical prognosis. 
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